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INTRODUCTION

Plusieurs travaux ont démontré que l'incidence de la lithiase
biliaire, chez les patients porteurs d'une cirrhose hépatique, en particulier
d'origine éthylique, est plus importante que dans la population générale (1,
2,3,22,27,31,32,36,37, 44, 47, 54, 83, 104, 108).

La lithiase biliaire présentée par ces patients est le plus souvent de
nature pigmentaire, essentiellement sous la forme de calculs noirs. Elle est
composée de sels organiques ou inorganiques de calcium, noirs, durs,
développés dans la vésicule et la bile stérile. Ces calculs se présentent sous
une forme amorphe et irréguliere (1, 4, 21, 22, 36, 45, 72, 75, 108, 115).

La physiopathologie de la lithiase biliaire développée dans ces conditions

reste mal connue.

Nous avons recherché dans une population de patients cirrhotiques
alcooliques d'éventuels facteurs épidémiologiques, cliniques ou

biologiques susceptibles d'augmenter le risque de lithiase vésiculaire.

Notre étude a été menée prospectivement sur deux groupes de
patients porteurs d'une cirrhose hépatique alcoolique hospitalisés dans le
service d'hépato-gastroentérologie du C.H.U. de Limoges entre le mois de
novembre 1993 et le mois de mars 1994.

Un premier groupe était constitué de patients lithiasiques, dans le second

aucun patient ne présentait de lithiase.
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RAPPELS

1 - LA CIRRHOSE HEPATIQUE D'ORIGINE ETHYLIQUE:

1-1. DEFINITION:

La cirrhose hépatique est un syndrome lésionnel qui correspond a un
bouleversement macroscopique et histologique profond de la structure
parenchymateuse et vasculaire du foie (74).

Elle est classiquement divisée en trois sous-groupes, micronodulaire,
macronodulaire et mixte, en fonction de la conformation de la structure
anatomopathologique du tissu hépatique (74, 112).

La cirrhose hépatique d'origine alcoolique est le plus souvent de structure
micronodulaire associée a des signes histologiques d'éthylisme tels la

stéatose, l'inflammation a polynucléaires ou la présence de corps de

Mallory (74).

1-2. MOYENS DIAGNOSTIQUES:

On consideére classiquement que le diagnostic de cirrhose ne peut
étre porté que sur un examen histologique hépatique.
Néanmoins, la ponction-biopsie hépatique reste une méthode imparfaite en
raison de la petite taille des fragments obtenus, de I'hétérogénéité de la
répartition de la fibrose dans le parenchyme, de la subjectivité de 1'étude
anatomopathologique et de ses contre-indications liées aux troubles

fréquents de la coagulation (12).
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Ainsi, dans la majorité des cas, on considére que l'association de critéres
cliniques et paracliniques suffit pour poser le diagnostic de cirrhose

hépatique (74).

1-2-1. LES CRITERES CLINIQUES (17, 40):

En cas de cirrhose hépatique compensée, on peut observer,
avec des degrés d'association divers:

- Des signes d'insuffisance hépato-cellulaire: angiomes stellaires, érythrose

palmaire, leuconychie (ongles blancs et striés), hippocratisme digital,
ecchymoses ou toute autre manifestation du syndrome hémorragique,
insuffisance gonadique avec aménorrhée chez la femme et signes de
féminisation chez I'homme.

- Des signes d'hypertension portale: circulation collatérale abdominale,

splénomégalie.

L'évolution de la cirrhose hépatique peut étre marquée par l'apparition de
complications qui sont:

- liées a l'insuffisance hépato-cellulaire:

. Une encéphalopathie sous la forme d'un astérixis, d'une altération de la
conscience de type confusionnel pouvant évoluer vers un coma.
. Un ictére a bilirubine conjuguée.

- liées a I'hypertension portale:

. Des hémorragies digestives hautes et/ou basses: par rupture de varices
oesophagiennes et/ou gastriques; par gastropathie congestive évoluée; par
rupture de varices ectopiques de localisation duodénale, grélique ou

colique.
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- liées A ces deux syndromes:

.L'ascite est 1a conséquence de la rétention hydro-sodée diie a l'insuffisance
hépato-cellulaire. Elle se localise au territoire péritonéal en raison de

I'hypertension portale.

1-2-2. LES CRITERES BIOLOGIQUES (17, 40, 57):

- de l'insuffisance hépato-cellulaire:

Il s'agit essentiellement de 1'hypo-albuminémie, de la chute du taux de
prothrombine (TP) et du facteur V, de I'hypocholestérolémie et de la
diminution de 1'urée sérique.

- de I'hypertension portale:

Sous le terme d'hypersplénisme, on regroupe la diminution du nombre des
plaquettes, des polynucléaires neutrophiles et des érythrocytes.

L'anémie peut aussi étre la conséquence d'une diminution de production
médullaire de la lignée érythroblastique dans le cadre de l'insuffisance
hépato-cellulaire.

- de la cholestase:

Il s'agit de l'augmentation des phosphatases alcalines, des gamma-
glutamyl-transférases (gamma-GT) et de la bilirubine conjuguée (BC) a
laquelle peut s'associer une augmentation de la bilirubine non-conjuguée

(BNC) en cas d'hémolyse associée.
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1-2-3. LES CRITERES MORPHOLOGIQUES:

- 1'échographie abdominale (79, 133) permet de définir les caracteres
morphologiques hépatiques. Le foie, au stade de cirrhose, peut étre de taille
augmentée, normale voire diminuée. Il présente une échostructure
homogene ou hétérogeéne et a une échogénicité variable.

On recherche également des signes d'hypertension portale, tels une
splénomégalie, un élargissement de la veine splénique, des varices de la
région du hile splénique, une dilatation de la veine Porte avec perte de la
cinétique respiratoire, une reperméabilisation de la veine ombilicale ou
bien encore un cavernome portal.

L'échographie peut aussi confirmer une ascite cliniquement discrete.

- I'endoscopie digestive haute (26) est réalisée pour rechercher des signes
d'hypertension portale révélés par la présence de varices oesophagiennes,

de varices cardio-tubérositaires ou d'une gastropathie congestive.

1-3. L'ETIOLOGIE ETHYLIQUE:

Elle est suspectée dés l'interrogatoire et I'examen clinique qui peut
retrouver des signes cliniques peu spécifiques d'intoxication éthylique que
sont une parotidomégalie bilatérale ou une érythrose faciale avec aspect
variqueux des pommettes, voire la coexistence de pathologies li¢e a la

toxicité de I'alcool sur d'autres appareils (coeur, systeme nerveux...) (34).

L'apparition d'un bloc "Béta-gamma" sur l'électrophorése des

protéines sériques, correspondant a une augmentation de
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I'immunoglobuline A, oriente vers l'origine éthylique de la cirrhose
hépatique (17, 40).

D'autres examens biologiques permettent d'orienter le clinicien vers cette
étiologie quand il existe une macrocytose, une augmentation des gamma-
GT et du rapport aspartate-amino-transférase sur alanine-amino-transférase

(ASAT/ALAT) qui diminuent avec le sevrage (17, 63, 76, 93, 135).

Bien siir, toutes les autres étiologies de la cirrhose hépatique doivent
étre éliminées: les infections virales, les causes toxiques (avant tout
iatrogénes), les causes métaboliques (hémochromatose, maladie de Wilson,
déficit en alpha-1-antitrypsine), les maladies auto-immunes (cirrhose
biliaire primitive, hépatite chronique auto-immune, cholangite sclérosante

primitive) et les causes mécaniques (obstacles biliaire ou vasculaire) (40).

1-4. CRITERES D'ACTIVITE DE LA FIBROSE:

La cirrhose, distorsion de l'architecture hépatique, fait suite a
I'installation d'une fibrose mutilante et est généralement interprétée comme
sa conséquence (12).

La fibrose hépatique est caractérisée par une augmentation progressive de
la matrice extra-cellulaire (jusqu'a environ dix fois la valeur normale),
conséquence d'un déséquilibre entre la synthése et la dégradation des
composants du tissu conjonctif (77, 92).

Le diagnostic de fibrose ne peut &tre porté que grace a l'examen
histologique; cependant des travaux récents ont montré que sa
quantification est réalisable grice a l'utilisation de marqueurs sériques,

témoins de 1'activité de la fibrose (12, 30, 50, 56, 89, 98).
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Leur sensibilité et leur spécificité sont toutefois insuffisantes pour

permettre d'affirmer le diagnostic de fibrose hépatique (56).

Ces marqueurs sériques sont:

- Le peptide N-Terminal du procollagéne III (PITINP): I'élévation de

son taux sérique témoigne d'une fibrose hépatique active. Sa persistance est
corrélée a l'évolutivité de la fibrose (48, 50, 56, 84, 100-102, 105, 121,
122, 132).

- Le collagéne de type I, dont le taux semble étre corrél€ a l'activité

de la fibrose (56), prédomine dans les cirrhoses évoluées, avec ou sans
caractére dactivité (89).

Son dosage n'est pas réalisable en routine car le kit pharmaceutique n'est
pas encore commercialisé.

- Le collagéne de type III, pour lequel il a ét¢ montré que le taux

sérique n'était pas corrélé au score de fibrose en cas d'hépatopathie
alcoolique contrairement a ce qui a été observé dans les hépatopathies non-
alcooliques (56).

Le rapport du collagéne de type I sur le collagéne de type III passe d'une
valeur de un dans le foie normal a une valeur de quatre en cas de fibrose
hépatique avancée (56, 92, 110, 122).

- Le collagéne de type IV et la laminine sont significativement

corrélés i l'activité de la fibrose hépatique (56, 70, 85).
Seul le kit pharmaceutique permettant le dosage de la laminine est
commercialisé.

- L'acide hyaluronique est un bon marqueur de fibrose en cas de

Cirrhose Biliaire Primitive (89).
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Une autre approche de la fibrose hépatique chez I'éthylique chronique a été
permise avec l'apo-lipoprotéine Al (Apo-Al) (13, 43, 56, 71, 94, 95): La

diminution de son taux sérique est corrélée au degré de fibrose hépatique

chez I'éthylique chronique, quelque soit le degré de stéatose ou d'hépatite,

la fonction hépato-cellulaire et le statut nutritionnel.

Son association a deux autre tests biologiques - les taux de prothrombine et

de gamma-glutamyl-transférase - sous le terme de score P.G.A. (P. pour

taux de Prothrombine, G. pour gamma-glutamyl-transférase et A. pour
Apolipoprotéine A1) (11) permet d'approcher le diagnostic de cirrhose
hépatique chez 1'éthylique chronique avec une sensibilité et une spécificité
de 85% (96).

La comparaison de 1'Apo-A1l, de la laminine et du PIIINP (95) dans une
population de buveurs excessifs a permis de mettre en évidence la
supériorité de 1'Apo-A1l pour prédire la présence ou l'absence de fibrose
hépatique.

NAVEAU, en 1992, a montré que le dosage de 1'alpha-2-macroglobuline
permettait d'améliorer les performances de l'index P.G.A. pour le
diagnostic de fibrose et de cirrhose chez le buveur excessif

asymptomatique (82).

Une étude comparative du score P.G.A. et du PIIINP dans une population
présentant des hépatopathies variées (120) a montré que pour la détection
de la cirrhose hépatique, le score P.G.A. avait une sensibilté de 91% et une
spécificité de 81% alors que le PIIINP avait une sensibilité de 94% et une

spécificité de 81%. Lorsque ces deux tests €taient associés, la sensibilité

était de 85% et la sensibilité de 93%.
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2 - LA LITHIASE BILIAIRE PIGMENTAIRE:

2-1. INTRODUCTION:

On différencie deux grands types de lithiases biliaires d'aprés leur

composition biochimique (14, 45):

- la lithiase cholestérolique,

- la lithiase pigmentaire, noire ou brune selon la couleur des

calculs dont elle est constituée.

Dans le tableau suivant sont briévement rapportées les principales

caractéristiques des calculs pigmentaires:

CALCULS NOIRS | CALCULS BRUNS
Couleur noire brune
Aspect amorphe laminé
Consistance friable molle
Localisation initiale vésicule voies biliaires
Géographie Occident, Orient Orient ++
Culture de bile stérile infectée
Constituant principal polymére de bilirubine | bilirubinate de calcium
Etiologie supposée augmentation de hydrolyse bactérienne

I'excrétion de la

bilirubine

de la bilirubine

conjuguée

D'aprés ERLINGER (45)
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Les informations fournies par la littérature concernent le plus souvent la
lithiase cholestérolique du fait de sa plus grande fréquence dans les
populations occidentales (80%) (34).

Au cours des cirrhoses hépatiques, particulierement d'origine éthylique, les

lithiases sont le plus souvent pigmentaires noires (22, 36, 38, 83).

2-2. EPIDEMIOLOGIE:

Les lithiases pigmentaires noires représentent 10 a 30% des calculs
vésiculaires en occident (37, 38), 9% au Japon et 33% en Inde. Ce type de
lithiase est rare chez les Indiens d'’Amérique (37).

TROTMAN n'a trouvé aucune différence d'incidence entre les populations

noires et caucasiennes (126).

La lithiase pigmentaire, rare chez les patients jeunes (10% des jeunes
cholécystectomisés), prédomine dans la septi¢me décade (plus de 50% des

calculs des septagénaires sont de type pigmentaire noir) (67).

A la différence de la lithiase cholestérolique, il n'existe pas de différence
entre les deux sexes (67, 125). Les grossesses (114), les thérapeutiques
hormonales (oestrogénes) (114), I'obésité (67, 114, 125) ou le diabete (125)
ne jouent aucun rdle dans la genése de ces calculs. Un régime alimentaire
riche en hydrate de carbone et en protéines favoriserait le développement

de lithiases pigmentaires noires (67).
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L'association fréquente de calculs pigmentaires noirs avec certaines
pathologies a ét€ soulignée (61, 114):

- cirrhose hépatique éthylique,

- Malaria,

- anémies hémolytiques chroniques.
Cependant, la plupart des patients présentant des calculs pigmentaires ne
présentent aucune de ces pathologies (114, 127). Certains ont donc €mis

I'hypothése d'une relation génétique (35).

2-3. CARACTERISTIQUES BIOCHIMIQUES DES CALCULS
PIGMENTAIRES NOIRS:

Les calculs pigmentaires noirs sont de forme irréguliére et de
consistance friable. Leur pourtour est noir alors que leur centre est de
couleur brune et d'aspect homogene. Ils apparaissent dans une bile stérile,
se localisent dans la vésicule biliaire et sont constitués principalement de

polymeres de bilirubine et de sels de calcium (21, 45, 86, 127):

Polymeres insolubles 40%
Calcium total 15%
Carbonate de calcium 6al13%
Phosphate de calcium 5249%
Pamlitate de calcium 1%
Cholestérol non estérifié 2a3%
Sels biliaires 2%
Résidu non-mesuré 24%

D'aprés TROTMAN et OSTROW (86, 127)
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2-4. MOYENS DIAGNOSTIQUES:

L'échographie constitue la technique la plus couramment utilisée
pour détecter les lithiases vésiculaires car elle permet la mise en évidence
de calculs dont le diameétre est supérieur & un ou deux millimétres et de
donner des informations sur la paroi de la vésicule (61).

Elle ne permet pas de donner des informations plus précises au sujet de
leur taille, de leur forme et de leur nombre, ni de différencier les lithiases

pigmentaires des lithiases cholestéroliques (67).

L'Abdomen Sans Préparation (ASP) permet d'évoquer le diagnostic de
lithiases pigmentaires noires dans 48% des cas car elles contiennent au

moins 15% de carbonate de calcium les rendant radio-opaques (67).

La cholécystographie orale associée a 'ASP permet de faire la différence
entre ces deux types de lithiases dans 70% des cas (66, 67); cette
évaluation est meilleure quand la cholécystographie orale est associée a la
tomographie (65).

Cependant, la cholecystographie orale passe au second plan apres

1'échographie (67).

En tomodensitométrie, la densité des lithiases cholestéroliques est de 90
Unités Hounsfield (HU), celle des lithiases pigmentaires de 160 HU. Cet

examen n'est cependant pas utilisé en routine (58).
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La scintigraphie vésiculaire permet une étude morphologique de la

vésicule mais ne fournit aucun renseignement concernant les calculs (61).

2-5. PATHOGENIE DE LA LITHIASE PIGMENTAIRE NOIRE:

Les mécanismes permettant 1'apparition de lithiases pigmentaires
restent mal connus contrairement a ceux qui sont a l'origine de la lithiase
cholestérolique.

La sursaturation de la bile en cholestérol observée en cas de lithiase

cholestérolique n'a pas été observée en cas de lithiase pigmentaire (124).

La lithiase pigmentaire noire se développe dans une bile contenant une
concentration normale ou peu augmentée de bilirubine totale (20, 115)
mais avec une concentration augmentée de bilirubine non-conjuguée
(BNC) dont le taux approche 20 fois sa valeur normale (20, 67, 75, 115).
Cette augmentation provient probablement de l'hydrolyse endogéne
enzymatique (Béta-glucuronidase) et non-enzymatique de la bilirubine
conjuguée (BC) (25, 115).

La BNC a une extréme facilité a précipiter avec les ions calciques
lorsqu'elle est partiellement ou totalement ionisée, c'est a dire lorsque le pH
du milieu est inférieur a 8,3 (67).

Le degré d'ionisation de la BNC est également pH-dépendant avec une
prédominance des mono-anions a un pH de 7,7. Une diminution du pH

biliaire entraine I'augmentation des di-anions (67).
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Le pH de la bile vésiculaire, d'environ 7 a 7,5, permet la prépondérance
des mono-anions qui représentent la principale forme de BNC précipitant

avec les sels de calcium sous leur forme libre (ionisée) (67).

La sursaturation biliaire en bilirubinate de calcium est liée a
l'augmentation des mono-anions de BNC et des sels calciques ou a un
défaut de "solvants" (micelles et vésicules intra-biliaires) qui permettent
habituellement la solubilisation du calcium et de la BNC dans la bile (25,
86). L'augmentation du calcium jonisé (forme libre) est liée a un
accroissement de sa production hépatique et biliaire (86). L'excés de BNC
jonisée semble étre en rapport avec I'hydrolyse de la BC en BNC par la

Béta-glucuronidase endogene (25, 86).

Des études utilisant la spectrophotométrie infrarouge ont montré que
les pigments biliaires correspondaient probablement a un mélange de
polymeres de bilirubine ou de dipyrroles organisés en réseaux (en forme de
filet) (67).

Une matrice organique représente vingt a soixante pour cent du
poids de ces calculs: elle est constituée de glycoprotéines et ressemble, par

sa composition, au mucus vésiculaire (25, 67).

Il n'existe aucune explication, 2 I'heure actuelle, sur la fagon dont
sont agencés ces différents éléments. On suppose que, par un processus
lent, la polymérisation des polymeres de bilirubine et des pyrroles aboutit a

la formation de calculs pigmentaires noirs (25, 67).
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ASSOCIATION LITHIASE ET
CIRRHOSE:
REVUE DE LA LITTERATURE

1 - INTRODUCTION:

La recherche d'une lithiase vésiculaire et/ou de son précurseur, le
sludge (boue vésiculaire), lors de la cirrhose hépatique de type alcoolique a
fait I'objet de plusieurs études autopsiques et échographiques qui ont
permis de souligner une augmentation de sa prévalence sur ce terrain (1, 2,
3,22,27,31, 32,36, 37, 44, 47, 54, 83, 104, 108).

La cirrhose éthylique constitue un terrain privilégié au développement de
la lithiase pigmentaire noire dont le mécanisme physiopathologique
d'apparition reste imparfaitement connu (1, 4, 21, 22, 36, 45, 72, 75, 108,
115).

Certaines études ont tenté de démontrer l'existence de facteurs prédictifs.
p

Les résultats obtenus sont souvent discordants.

La lithiase biliaire chez le cirrhotique est rarement symptomatique; son
traitement est exceptionnellement chirurgical, et ce d'autant plus qu'il s'agit

de terrains fragilisés par I'hépatopathie (18, 28, 51, 81, 136).




32

2 - EPIDEMIOLOGIE DE LA LITHIASE CHEZ LE PATIENT ATTEINT
DE CIRRHOSE:

2-1. PREVALENCE :

La premiere étude concernant la prévalence de la lithiase
biliaire lors de la cirrhose hépatique a été menée par KLOPSTOCK en
1907: lors de l'autopsie de 250 cirrhotiques, 8% des hommes et 17% des
femmes étaient porteurs d'une lithiase (62).

Plus tard, toujours a l'occasion d'études nécropsiques, ROLLESTON et
MARTENNSON ont rapporté des fréquences allant de 13% a 32% (73,
103).

C'est en 1951, pour la premiéere fois, qu'une corrélation significative a été
mise en évidence entre la lithiase biliaire et la cirrhose grace a une étude
nécropsique menée par LIEBER (68): au sein de la race blanche et parmi la
population cirrhotique, 31,2% des femmes et 13,9% des hommes
présentaient une lithiase vésiculaire. Ce pourcentage était respectivement
de 21,7% et de 9,7% dans la population non cirrhotique. Cette
prépondérance a été également constatée chez les hommes et les femmes

de couleur atteints de cirrhose.

BUCALO, en 1962, d'aprés une étude nécropsique menée sur 500 cas de
cirrhose de Laénnec, a été le seul auteur a conclure a l'absence de
différence significative entre le groupe cirrhotique et le groupe témoin
indemne de pathologie hépatique (13,6% et 13,2% respectivement) (24).

Il expliquait cette discordance par l'absence d'exclusion de patients

porteurs de pathologies intercurrentes (diabéte) lors des études précédentes.
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Dans les années qui ont suivi, la plupart des auteurs, suite a des études
autopsiques ou échographiques, se sont accordés pour noter une prévalence
plus importante de la lithiase biliaire (entre 20 et 30%) chez les sujets
cirrhotiques, toutes étiologies confondues, par rapport a la population

générale (1-3, 22, 31, 32, 36, 47, 54, 59, 83, 87, 104, 108, 111, 117, 119).

Pour certains auteurs, l'apparition et le développement de procédés
thérapeutiques permettant d'obtenir une augmentation de la survie des
patients cirrhotiques tels que les shunts péritonéo-jugulaires en cas d'ascite
(116), la sclérothérapie des varices oesophagiennes (55) et 'antibiothérapie
favoriseraient 1'augmentation de la prévalence de la lithiase biliaire parce
qu'elles permettent une durée d'évolution de la maladie plus longue (59,
80).

2-2. LE SEXE ET L'AGE:

Dans la population générale, la fréquence de la lithiase biliaire

augmente avec 1'Age. C'est une pathologie essentiellement féminine en
raison du rdle déterminant des hormones sexuelles; cette différence

s'atténue progressivement apres 60 ans (sex-ratio 2/1) (38).

2-2-1. Le sexe:

Chez le patient cirrhotique, 1'existence d'un sex-ratio en faveur
du sexe féminin, identique & celui de la population générale
(aproximativement 2/1) a été retenu par certains auteurs (2, 53, 54, 68).
D'autres n'ont pas retrouvé cette prépondérance féminine (3, 22, 31, 44, 47,
83). La derniére étude réalisée a ce sujet a révélé que le sexe féminin était

significativement associé a un risque accru de lithiase vésiculaire (32).
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2-2-2. 1 'age:

I1 n'existe pas non plus de consensus pour 1'dge des patients
lors de la découverte d'une pathologie lithiasique: LIEBER, en 1952, puis
NICHOLAS en 1972, notaient une incidence particulierement importante

de la lithiase chez les cirrhotiques des 6°, 7°et 8° décennies (68, 83).

BOUCHIER (22), ACALOVSCHI (1), SAMUEL (104), SHEEN (111) et
FORNARI (47) ne montraient pas d'augmentation de la prévalence de la
lithiase biliaire parallelement au vieillissement des sujets cirrhotiques. Ils
observaient une incidence augmentée de la lithiase biliaire chez le

cirrhotique quelque soit la tranche d'age.

CAPRON, en 1985, trouvait une relation significative entre la présence
d'un calcul vésiculaire et un age inférieur a 50 ans (27), mais ceci a été
ultérieurement infirmé par DESAINT sur une série comprenant une

population plus importante (39).

Les études d'ACALOVSCHI en 1988 (2), et d¢ CONTE en 1991 (31)
s'opposaient a ces derniers résultats en montrant une augmentation de la
prévalence de la lithiase biliaire avec 1'dge. Pour CONTE, I'existence d'un
pic de fréquence dans la cinquiéme décade provenait d'un nombre plus
élevé de buveurs excessifs dans cette tranche d'dge (31).

GRASSI, en 1992, présentait des résultats similaires avec deux pics de

fréquence dans les quatrieme et sixieme décades (54).
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2-3. LA REPARTITION GEOGRAPHIQUE:

Parmi les patients porteurs d'une lithiase vésiculaire, l'incidence de
la lithiase pigmentaire est de 27% aux Etats-Unis, 24% en Irak, 70% en
zone rurale (115) contre 9% parmi les citadins au Japon et 33% en Inde
(38).

L'importance du facteur ethnique dans la genése des calculs en cas de
cirrhose hépatique n'a pas été clairement établi.

LIEBER est le seul auteur & avoir tenu compte du facteur racial: il a
constaté une prépondérance de la lithiase biliaire chez les femmes
cirrhotiques blanches par rapport aux femmes cirrhotiques noires. Ces
derniéres présentant cependant un risque plus élevé de lithiase biliaire que
la population générale. Il en est de méme dans le sexe masculin (68).
Enfin, OZYILKAN, en 1993, a retrouvé, comme dans les études
occidentales, une incidence plus élevée de la lithiase biliaire chez le

cirrhotique turc (87).
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3. CARACTERISTIQUES DE LA CIRRHOSE:

La cirrhose hépatique alcoolique constitue un terrain favorisant le
développement de la lithiase biliaire.
Les différentes études qui ont recherché les causes de cette association ont

permis de souligner les points suivants.

3-1. L'ETIOLOGIE ETHYLIQUE:

Dans la population générale, la consommation modérée d'alcool
(jusqu'a 30 gr./j) provoque la diminution rapide de la fréquence de la
lithiase biliaire cholestérolique (38).

La saturation biliaire en cholestérol (SBC), phénomeéne principal lors de la
genése des lithiases cholestéroliques, diminue lorsque des sujets ayant une
consommation alcoolique négligeable boivent un demi litre de vin par jour
durant six semaines. Cet effet cesse rapidement a l'arrét de la

consommation (38, 109).

En cas de cirrhose hépatique, la lithiase biliaire étant le plus souvent de

nature pigmentaire, on ne peut pas raisonner en terme de SBC (124).

DAVIDSON, le premier, a montré, en 1962, une prévalence plus
importante de la lithiase biliaire en cas de cirrhose d'origine éthylique (36),
mais ses résultats et son argumentation (spasme du sphincter d'Oddi,
oedéme de la papille et diminution de la vidange vésiculaire) ont été
contesté par BOUCHIER en 1969 qui ne retrouvait pas de différence

significative quelque soit les étiologies de la cirrhose (22).
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En fait, la majorité des auteurs ont noté I'absence de prépondérance d'une
étiologie sur une autre dans la survenue de la lithiase biliaire lors de la

cirrhose hépatique (2, 104).

NICHOLAS, en 1972, a montré que les calculs survenaient moins souvent
en cas de cirrhose de Laénnec que dans les autres types de cirrhoses et plus

particulierement lorsqu'elles demeuraient asymptomatiques (83).

Plus intéressante a été€ 1'étude de SCHWESINGER qui a montré que
l'alcoolisme chronique semblait prédisposer a la formation de calculs

pigmentéires avant méme l'apparition de la cirrhose (108).

TANDON n'a pas montré d'augmentation significative de la prévalence de
la lithiase entre les cirrhotiques et une population témoin en Inde,
contrairement a la plupart des résultats obtenus dans les études menées en
occident. II a attribué ce résultat a 1'étiologie généralement non-alcoolique

mais post-hépatitique des cirrhoses de la population étudiée (119).

3-2. LES FACTEURS DE GRAVITE DE LA CIRRHOSE:

La lithiase biliaire a été le plus souvent diagnostiquée a l'occasion
d'épisodes de décompensation de 1'hépatopathie chronique sous-jacente (3,
59, 111).

I1 pouvait s'agir de décompensations sur le mode ictérique (44), l'ictére
n'était alors pas en rapport avec un obstacle sur les voies biliaires.
Le diagnostic a également pu se faire a 1'occasion d'une décompensation

sur le mode oedémato-ascitique (2).
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Plus précisément, il a été mis en évidence une corrélation significative avec
le score de Child-Pugh:

- en 1990, FORNARI trouvait une prévalence de la lithiase biliaire
de 15,7% dans le Child-Pugh A, 37,8% dans le Child-Pugh B et 38,6%
dans le Child-Pugh C; rapportée au sexe, cette différence ne restait
significative que chez les patients masculins (47).

- Cette notion n'était pas retrouvée dans d'autres études (31, 69, 87).

CONTE, en 1994, montrait une relation significative a propos du risque
accru de développer une lithiase et la sévérité de la maladie, avec un risque
plus élevé en cas de score de Child-Pugh B ou C (32).

Lors de la co-existence de signes d'hypertension portale, il a été noté une
prévalence de la lithiase biliaire significativement plus importante: en cas
de splénomégalie (2) et en cas de varices oesophagiennes (117), ceci
n'étant pas confirmé par IBER (59).

Certains auteurs ont noté une prévalence plus importante aprés dérivation
porto-cave (54, 117). Cette derni¢re constatation n'a pas été retrouvée par
NICHOLAS (83).
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4. CARACTERISTIQUES DE LA LITHIASE:

4-1. LA NATURE DE LA LITHIASE:

Dans la cirrhose hépatique, on observe des lithiases de type
cholestérolique dans 25 4 50% des cas et de type pigmentaire dans 50 a
75% des cas (67). La fréquence des calculs pigmentaires augmente quand
il s'agit de cirrhoses d'origine éthylique: ce sont principalement des calculs

pigmentaires noirs (67, 83).

4-2. CARACTERES CLINIQUES ET PRONOSTIC:

La lithiase vésiculaire est rarement symptdmatique (cholécystite,
obstacle cholédocien) chez les patients cirrhotiques (2, 31, 44, 83, 105,

126). Mais pour certains, cette différence reste peu significative (1).

L'absence de symptomatologie pourrait s'expliquer par la petite taille et le
caractére friable de ces calculs qui leur permet de franchir sans difficultés
le tractus biliaire et I'ampoule de Water (1, 83).

Pourtant, peu de pancréatites aigiies ont été décrites probablement en
raison de la consistance de ces calculs, d'un plus grand flux biliaire et des

troubles de la motricité vésiculaire (diminution de la vidange) (28).

La lithiase vésiculaire chez le patient cirrhotique est donc plus souvent
découverte fortuitement lors d'examens radiologiques ou d'explorations

chirurgicales abdominales (44, 83).
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La prévalence de la cholécystectomie est nettement plus faible dans cette
population (44) dont I'état clinique ne permet pas toujours d'envisager un

geste chirurgical (104).

Parmi les patients cirrhotiques, ceux qui présentent une pathologie
lithiasique vésiculaire déceédent a un 4ge plus tardif que ceux qui en sont
indemnes (1, 83). Cela permet de supposer que la survenue de lithiase chez

les patients cirrhotiques est liée au vieillissement et a la longue évolution
de la maladie (83).

Ces résultats n'ont pas été confirmé lors d'une étude menée par Grassi, en
1992. 11 notait une absence de différence significative entre le groupe de
patients cirrhotiques lithiasiques et le groupe de patients cirrhotiques sans
lithiase & propos de la mortalité et des trois principales complications de la
cirrhose hépatique (hémorragie, coma et syndrome hépato-rénal):

l'existence de calcul ne constituait donc pas un facteur aggravant (54).

4-3. ASPECTS THERAPEUTIQUES:

4-3-1. La lithiase vésiculaire:

Bien qu'il soit communément admis que la lithiase vésiculaire
du cirrhotique est rarement symptdmatique, l'apparition de complications
est particuliérement grave sur de tels terrains (28, 83).

Elles imposent le recours a la chirurgie aprés restauration la plus compléte

possible de 1'état clinique et nutritionnel du patient (18, 51, 136).
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Il existe un risque élevé de mortalité et de morbidité post-opératoire chez
les patients présentant une cirrhose hépatique, essentiellement apres
chirurgie viscérale tous types d'interventions confondus (136). Le taux de
mortalité globale se situe entre 20 et 30% (42, 51, 136).

Apreés chirurgie biliaire, le taux de mortalité se situe entre 0 et 25,5% (51,
136) et le taux de morbidité entre 4,8 et 23,6% (136).

Les facteurs de mauvais pronostic sont un taux de prothrombine abaissé, la
présence d'ascite (6, 42, 51, 136), 1'hypoalbuminémie (51, 136) et
limportance de l'insuffisance hépato-cellulaire évalués par le score de
Child-Pugh (136).

La préparation préliminaire de ces malades par un régime hypo-sodé et
hypo-protidique, une restriction hydrique, la prescription de diurétiques, de
vitamine K et de plasma frais congelé en cas de troubles de la coagulation
permet de diminuer nettement la mortalité et la morbidité post-opératoire
(114).

Le pronostic semble lié a la gravité de l'insuffisance hépato-cellulaire (5) et
a la nécessité d'explorer la voie biliaire principale (18, 106).

Pour les patients classés Child A, une cholécystectomie simple entraine des
taux de mortalité quasi-nuls par rapport aux autres types de chirurgie
viscérale ce qui peut s'expliquer par le caractére non ou faiblement septique

de l'intervention (136).
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En cas de cirrhose hépatique classée Child C, la cholécystectomie est
fréquemment responsable de pertes sanguines per- et post-opératoires ne
permettant d'envisager la chirurgie que dans les cas ol il n'existe pas

d'autre alternative thérapeutique (18).
La découverte per-opératoire (chirurgie pour pathologie extra-biliaire ou
dérivation Porto-Cave) de lithiases vésiculaires fait réaliser une

cholécystotomie de principe (28).

4-3-2. La lithiase cholédocienne:

Bien que la lithiase biliaire se localise rarement au niveau du
canal cholédoque chez les patients cirrhotiques (44, 81), l'utilisation de la
cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) avec
sphinctérotomie représente une technique de choix dans cette situation (7,
44, 81).

Le taux de mortalité globale est de 16,6%. 1l passe a 6,6% si l'on ne
considere que les sphinctérotomies réussies (81) mais reste supérieur a
celui observé dans la population générale.

La mortalité aprés chirurgie classique lors de situations pathologiques

identiques est supérieure (81).

Lorsqu'il y a échec de cette technique, d'autres alternatives non-
chirurgicales peuvent étre envisagées telles que la pose per-endoscopique

d'endoprotheses (81).
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5. PATHOGENIE DE LA LITHIASE BILIAIRE CHEZ LE PATIENT
ATTEINT DE CIRRHOSE:

Les mécanismes de la genése des lithiases biliaires chez le sujet
présentant une cirrhose hépatique, quelque soit son étiologie, ne sont pas
parfaitement élucidés.

Pour expliquer 'augmentation de la teneur biliaire en bilirubine non-
conjuguée, étape initiale de la formation des lithiases pigmentaires (25, 67,

75, 86, 115) différentes théories ont été élaborées.

5-1. L'HEMOLYSE:

Les maladies hémolytiques constituent un terrain favorisant le
développement de lithiases pigmentaires. Un état d'hémolyse chronique
modéré est fréquemment associé a la cirrhose hépatique et pourrait
représenter un facteur favorisant dans la genese des lithiases pigmentaires
chez les patients cirrhotiques (22, 83).

Une hémolyse survient dans a peu prés 50% des cas de cirrhose hépatique
alcoolique et quasi-constamment lors des cirrhoses post-hépatitiques (19).
Cette hémolyse chronique proviendrait de 1'hypersplénisme développé dans
le cadre de I'hypertension portale (1, 2, 23, 29, 37, 38, 44, 60, 83, 137).

La BNC augmente dans la bile lors des états d'hémolyse modérés ou
d'altération de la glucuronyl-conjugaison comme on peut l'observer dans la

cirrthose hépatique (131).
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Dans deux études rapportées par POYNARD et CAPRON, il a été observé
au sein d'un groupe de patients atteints de cirrhose, une augmentation
significative de la BNC parmi ceux qui présentaient une lithiase vésiculaire

par rapport & ceux qui en étaient indemnes (27, 98).

Dans une population indienne exempte d'intoxication éthylique présentant
une cirrhose hépatique et des lithiases vésiculaires, TANDON a montré
qu'il n'existait pas d'augmentation de la BNC biliaire. Il en déduit que
1'étiologie éthylique des cirrhoses est la cause de cette augmentation dans

les études occidentales (120).

5-2. LES EFFETS DIRECTS DE L'ALCOOL.:

L'existence d'une toxicité directe de 1'alcool sur les hématies, le foie
ou la bile a été évoquée apres une étude de SCHWESINGER (108) menée
sur 123 patients cholécystectomisés, buveurs excessifs, cirrhotiques ou
non. Il notait l'existence d'une lithiase pigmentaire chez 39 patients buveurs
excessifs dont seulement 11 présentaient une cirrhose associée.

Ces constatations ont été appuyées par des études réalisées chez 1'animal
qui ont montré que l'ingestion prolongée d'alcool permettait le
développement de calculs pigmentaires sans hépatopathie co-existante (16,
41, 130).

L'hépatotoxicité de l'alcool s'expliquerait par son interférence avec les
enzymes de la conjugaison (41, 108) avec pour conséquence une
augmentation de la BNC. L'ingestion orale d'alcool peut induire une
augmentation du taux sérique de la Béta-glucuronidase (52). Puisque cette
enzyme est également présente dans le foie et la vésicule (8), on peut

supposer que sa concentration est aussi augmentée dans la bile apres
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ingestion d'alcool, permettant ainsi 'hydrolyse de la BC en BNC.

Une autre explication pourrait étre la survenue d'une hémolyse intra-
vasculaire secondaire 2 la toxicité de 1'alcool sur la membrane des hématies
(53). Mais cette toxicité ne parait pas suffisante pour expliquer une
diminution de la durée de vie des globules rouges (33).

Cette théorie est remise en question par une étude de DESAINT qui note
une prévalence de la lithiase vésiculaire au moins aussi importante chez les

patients cirrhotiques non-alcooliques (39).

5-3. LA CINETIQUE VESICULAIRE ET LA STASE BILIAIRE:

Des troubles de la motricité vésiculaire ont été envisagé (37) apres
qu'il ait été mis en évidence un volume vésiculaire a jeun deux fois plus
important chez les patients cirrhotiques sans lithiase que chez les patients

témoins (92).

En 1988, DAVION ne retrouvait pas de relation significative entre le
volume vésiculaire a jeun et la lithiase biliaire chez les sujets cirrhotiques
mais il montrait une différence significative du degré d'évacuation
vésiculaire (en pourcentage du volume basal) entre ces deux populations
(37). Les troubles de 1'évacuation vésiculaire seraient responsables de la
stase biliaire conduisant ainsi a la formation de dépots puis de calculs.

Cette anomalie semblerait étre liée a la cirrhose elle-méme et non a
1'éthylisme chronique puisque le volume vésiculaire a jeun des patients
alcooliques chroniques sans cirrhose ni lithiase était similaire a celui des

témoins (37).



46

De plus, la fraction d'éjection moyenne de la vésicule est significativement
diminuée chez le cirrhotique par rapport a une population témoin (64).
Cependant on ignore si ces anomalies précédent ou suivent la formation

des calculs (37).

Le role des hormones sexuelles, en particulier les oestrogénes, a été évoqué
pour rendre compte des troubles de la cinétique vésiculaire par analogie
avec la pathologie lithiasique de la femme enceinte. En effet, lors de la
grossesse, des taux élevés de stéroides sexuels sont a I'origine de troubles
de la motricité vésiculaire (49). Des taux augmentés d'oestrogeénes et de
progestérone pourraient donc entrainer une altération de la vidange
vésiculaire (47).

Cependant, aucun rapport n'a été souligné entre I'existence de signes de

féminisation chez I'homme cirrhotique et la présence de lithiase (83).

5-4. LES ACIDES BILIAIRES:

La diminution du pool des acides biliaires, solvants de la BNC
(hydrophobe), qui peut survenir en cas de cirrhose hépatique (132)

permettrait 'apparition de lithiases vésiculaires (1, 2).
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ETUDE PERSONNELLE

1 - INTRODUCTION:

Dans la cirrhose hépatique d'origine éthylique, les données de la
littérature montrent qu'il existe un risque plus important de développer une
lithiase vésiculaire que dans la population générale (1-3, 22, 27, 31, 32, 36,
37, 44, 47, 54, 83, 104, 108). Les facteurs favorisant l'apparition de cette
lithiase sont mal connus (1, 4, 21, 22, 36, 45, 72, 75, 108, 115).

La lithiase est le plus souvent de nature pigmentaire; un mécanisme
d'hémolyse est souvent évoqué pouvant €tre lié a 1'hypersplénisme de

I'hypertension portale (2, 22, 27, 41, 60, 83, 134).

Le but de cette étude prospective a été de rechercher l'existence
d'éventuels facteurs épidémiologiques et/ou clinico-biologiques favorisant
l'apparition d'une lithiase vésiculaire chez des patients cirrhotiques
éthyliques.

Cette étude a été réalisée en comparant deux groupes de patients

cirrhotiques éthyliques porteurs ou non d'une lithiase vésiculaire.
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2 - PATIENTS ET METHODES:

2-1. PATIENTS:

2-1-1. CRITERES D'INCLUSION:

Ont été inclus de fagon prospective dans le protocole d'étude
les patients cirrhotiques alcooliques hospitalisés dans le service d'Hépato-

gastroentérologiel de novembre 1993 a mars 1994.

Une biopsie hépatique n'ayant pas été systématique, nous avons intégré
dans cette étude des patients pour lesquels le diagnostic de cirrhose pouvait
étre retenu sur des arguments clinico-biologiques formels sans preuve
histologique. Dans les cas de cirrhose hépatique histologiquement prouvée,
des patients asymptomatiques ont pu étre intégrés.

L'étiologie alcoolique de la cirrhose a été retenue grace a l'interrogatoire et
aprés avoir éliminé les causes classiques d'hépatopathie chronique par des

investigations biochimiques, immunologiques et virologiques.

La présence de lithiase(s) vésiculaire(s) - ou de sludge - a été affirmée par

examen échographique abdominal dont les modalités seront précisées.

1 Service d'hépato-gastroentérologie du C.H.U. Dupuytren (Pr. PILLEGAND)
2, avenue Martin Luther-King - 87 042 LIMOGES
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2-1-2. CRITERES D'EXCLUSION:

Les patients alcooliques cirrhotiques qui présentaient d'autres
facteurs de risque classiques de lithiase biliaire (38, 45, 61, 78, 108, 112)
ont été éliminés de principe (Obésité, diabéte, hypertriglycéridémie,

antécédents de chirurgie iléale ou gastro-duodénale).

2-2. RECUEIL DE DONNEES:

Pour chaque patient, une fiche d'évaluation était remplie.Les données

recueillies, présentées dans les tableaux 3, 4 et 5 (p.60 a 62), étaient:

2-2-1. DONNEES ANNAMNESTIQUES GENERALES:

a. Les motifs d'hospitalisation:

Nous avons fait la distinction entre les admissions pour:

- complications "aigiies": Délirium Tremens ou malaises

d'origine éthylique, hémorragies digestives par HTP ou ulcéres gastro-
duodénaux, décompensations oedémato-ascitiques et/ou ictériques,
épistaxis consécutives a l'insuffisance hépato-cellulaire (diminution du
taux de prothrombine).

- anomalies subaigiies consécutives a l'intoxication éthylique,

telles que des bilans biologiques hépatiques perturbés, une hépatomégalie,
une altération de 1'état général.

- surveillance de cirrhoses hépatiques d'origine éthylique

connues.
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b. le sexe.

c. l'Age: les patients ont été apparié selon les tranches d'age

suivantes: age inférieur a 29 ans, compris entre 30-39 ans, 40-49 ans, 50-59

ans, 60-69 ans et supérieur a 70 ans.

d. le poids et la taille: le poids idéal théorique a été défini selon la

formule de Lorentz:
P=T-100 - [(T - 150) / x]
x = 2, pour les femmes. P = poids idéal.
X = 4, pour les hommes. T = taille.

L'obésité correspond a un poids réel supérieur ou égal a 20% du poids idéal

théorique.

e. La consommation d'alcool, en gramme d'alcool pur par jour, a été

d'évaluation difficile particulierement pour la population féminine qui a
manifestement sous-estimé sa consommation.

La durée de l'intoxication et sa persistance aprés qu'un diagnostic
d'hépatopathie ait été posé ont été évaluées, ainsi que la nature de l'alcool

consommeé.

f. Le tabagisme, en paquets-années.
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g. Les traitements suivis susceptibles de générer une pathologie

lithiasique biliaire ont été soigneusement recherchés: contraceptifs oraux,

oestrogénothérapie, clofibrate, ceftriaxone...(61, 112).

h. Les antécédents médico-chirurgicaux:

L'existence concomittante de pathologies et/ou d'éventuels
antécédents chirurgicaux représentant un facteur de risque dans la genéese
des lithiases biliaires (hypertriglycéridémie, diabéte, maladies et résections

iléales, vagotomies tronculaires) ont été recherché (38).

2-2-2. DONNEES ANNAMNESTIQUES SPECIFIQUES:

a. Les caractéristiques cliniques de la cirrhose :

¢ l'ancienneté du diagnostic, souvent fait a 1'occasion d'un bilan

d'éthylisme avec altération de 1'état général, d'une décompensation
oedémato-ascitique et/ou ictérique, d'une hémorragie digestive par

hypertension portale.

¢ Les signes cliniques d'insuffisance hépato-cellulaire:

- Cutanéo-phanériens: angiomes stellaires, érythrose
palmaire, leuconychie, hippocratisme digital, ecchymoses et autres
manifestations du syndrome hémorragique, ictere.

- Neurologiques: encéphalopathie hépatique.

- Endocriniens: gynécomastie et dépilation chez 1'homme,

aménorrhée chez la femme.
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0 Les signes cliniques d'hypertension portale:

- Une circulation collatérale abdominale porto-cave.

- Une splénomégalie.

¢ L'ascite, signe d'insuffisance hépato-cellulaire et d'hypertension

portale.

¢ Le classement selon le score de CHILD-PUGH dont le calcul

s'effectue par la cotation, de un a trois, de cinq parametres: I'état
neurologique, la présence éventuelle d'une ascite, le taux de prothrombine,
la bilirubinémie et 1'albuminémie (38).
On obtient un total de cinq a quinze qui permet de séparer les patients en
trois groupes (A, B, C) dont I'hépatopathie est de gravité croissante.

- Groupe A: entre cing et six.

- Groupe B: entre sept et neuf.

- Groupe C: supérieur a neuf.

1 2 3
Signes absents 1égers coma
neurologiques
Ascite absente lame abondante
TP (%) 100-54 54-44 <4
Albumine (g/l) > 35 28-35 <28
Bilirubine <35 35-50 > 50
(micromol/l)

CLASSIFICATION DE CHILD-PUGH (40)

Tableau n°1
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b. Les caractéristiques de la lithiase vésiculaire:

¢ Les circonstances de découverte:

Le diagnostic de lithiase a été le plus souvent fortuit au cours de la
surveillance échographique de 1'hépatopathie alcoolique sous-jacente.
Les explorations ont rarement été réalisées devant une symptomatologie

évocatrice de complication biliaire.

¢ Le délai écoulé entre le diagnostic de cirrhose hépatique et la
découverte de lithiase(s) vésiculaire(s) n'a pu étre évalué dans cette étude,
puisqu'il a été impossible de déterminer avec précision la date d'apparition

de ces deux pathologies.

¢ La nature biochimique: Nos patients, sauf un, n'ont pas bénéficié

de traitement chirurgical, d'ol l'absence d'analyse biochimique des

lithiases.

2-2-3. LES DONNEES MORPHOLOGIQUES:

a. [.'échoeraphie abdominale:

Les échographies ont été réalisées sur un appareil ALOKA echo-
camera SSD-650 muni d'un transducteur d'une fréquence de 3,5 Mhz.
Les patients étaient examinés en décubitus dorsal, latéral droit et gauche,

aprés une période de jeiine de six heures minimum.
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Parmi les données morphologiques explorées par 1'échographie, nous

avons plus particuliérement retenu pour notre étude:

¢ des éléments morphologiques hépatiques (taille, échostructure,
échogénicité, contours) et vésiculaires (longueur, diamétre, épaisseur de la

paroi antérieure).

0 des signes majeurs d'hypertension portale tels que l'ascite ou la
splénomégalie mais aussi des arguments anatomiques plus discrets ou plus
rares tels que 1'élargissement de la veine splénique, des varices de la région
hilaire, une dilatation de la veine Porte avec perte de la cinétique
respiratoire, une reperméabilisation de la veine ombilicale ou un

cavernome portal.

¢ des arguments en faveur de la présence d'un processus lithiasique tels
qu'ils ont été décrits par BARBARA (9):

1- Une ou plusieurs échostructures possédant un céne d'ombre, mobilisable
a l'intérieur de la vésicule,

2- Une ou plusieurs échostructures sans cone d'ombre, mobilisable a
I'intérieur de la vésicule,

3- Echos de forte densité avec cOne d'ombre dans la fossette vésiculaire,
avec ou sans visualisation de la vésicule elle-méme,

4- Une ou plusieurs échostructures avec ou sans cone d'ombre dans I'arbre

biliaire.

¢ Nous n'avons pas noté le nombre et le siege des lithiases vésiculaires en

raison du caractere peu reproductible de ces données.
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b. L'endoscopie digestive haute a permis la recherche de varices

oesophagiennes, de varices gastriques et de gastropathie de I'hypertension

portale selon la classification de CALES (26):

- Varices oesophagiennes:

. stade 1: varices s'affaissant a 1'insufflation.

. stade 2: varices ne s'affaissant pas a l'insufflation, séparées par des
intervalles de muqueuse saine.

. stade 3: varices confluentes ne s'affaissant pas a l'insufflation.

- Varices gastriques:
. stade 1: varices dont la présence est suspectée devant 1'existence de
veines dilatées ou inhabituellement visibles, de bourrelets tortueux.

. stade 2: varices évidentes, d'aspect cérébriforme.

- Aspect de la muqueuse gastrique:

. Gastrite modérée (stade 1): muqueuse gastrique présentant un

aspect en mosaique ou finement moucheté.

. Gastrite séveére (stade 2): muqueuse gastrique purpurique ou

parsemée de spot rouges.

2-2-4. LES DONNEES BIOLOGIQUES:

Les prélevements sériques ont été analysé par des techniques
classiques, habituellement utilisées pour les dosages hématologiques et

biochimiques de routine.
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Nous avons recherché:

a. Des critéres d'intoxication éthylique, comme en témoigne un

VGM supérieur & 95 micron-cube, des gamma-GT supérieures a 80 UL/,

un rapport ASAT/ALAT supérieur a un.

b. Une insuffisance hépato-cellulaire, représentée par une

albuminémie inférieure & 37 g/l, un taux de prothrombine et un facteur V
inférieurs a 70%, une cholestérolémie inférieure a 2,6 mmoles/l, une urée

sérique inférieure a 3,2 micromoles/l.

c. Une cholestase, qui se traduit par I'augmentation des phosphatases
q P g phosp

alcalines, des gamma-GT, de la bilirubine totale (avec prédominance de sa
composante conjuguée), supérieures respectivement a 110 UI/1, 2 80 U/l et

a 20 micromoles/Il.

d. Un hypersplénisme, dont les stigmates biologiques sont une

thrombopénie (plaquettes inférieures a 150 000 / mm3), une diminution des
polynucléaires neutrophiles (inférieurs a 1800 / mm3) et des érythrocytes
(inférieurs 2 4.10°/1)

e. Des stigmates de cirrhose éthylique, sous la forme d'une

augmentation polyclonale des immunoglobulines avec augmentation
préférentielle de I'gA faisant disparaitre la zone de séparation
électrophorétique entre les globulines de mobilité B et gamma, appelé bloc

"Béta-gamma".



>

f. Une hémolyse, comme en témoignent une augmentation des

réticulocytes supérieure a 150 000/1, une bilirubine totale supérieure a 20
micromoles/l avec prédominance de sa fraction non-conjuguée et une
haptoglobine inférieure a 1 g/l. L'élévation des LDH sériques €tant plus
souvent le fait des hémolyses intra-médullaires, nous n'avons pas tenu

compte de ses modifications.

Ces dosages sériques ont été réalisé a distance d'éventuelles hémorragies

digestives pouvant étre a 1'origine d'une hyper-réticulocytose.

Par contre, nous n'avons pu éliminer les facteurs d'erreurs inhérents a
l'insuffisance hépatique (diminution de la synthése de 1'haptoglobine), et a

la cholestase (augmentation de la bilirubine totale).

Pour limiter les défauts d'interprétation, nous avons considéré que les
patients présentaient une hémolyse lorsque il existait simultanément une
élévation des réticulocytes, une augmentation de la bilirubine totale portant
principalement sur la bilirubine indirecte et une diminution de
I'haptoglobine. Dans certains cas, nous avons pu toutefois retenir le
diagnostic d'hémolyse alors que I'haptoglobine était normale parce qu'il
existait une élévation des autres protéines de l'inflammation (C.Reactive

Protéine, Orosomucoide, Alpha-2-globuline).
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g. Des signes de fibrose hépatique:

Les principaux éléments ayant fait I'objet d'études dans ce domaine
sont le PIIINP, 1'Apo-Al et le score P.G.A. associant le taux de
prothrombine (P), La gamma-GT (G) et I'apo-A1l (A).

SCORE PGA
score P Gamma-GT Apo-Al
(%) (uIn (g/dl)
0 =80 <20 > 200
1 70-79 20-49 175-199
2 60-69 50-99 150-174
3 50-59 100-199 125-149
4 <50 > 200 <125
Tableau n°2 (96)

Le score PGA total correspond a la somme des trois scores allant de 0 a 12.

Nous avons également réalisé le dosage sérique de l'alpha-2-
macroglobuline qui semble améliorer les performances du score P.G.A.

pour le diagnostic de fibrose et de cirrhose chez le buveur excessif.

Ainsi, témoignaient de l'activité de la fibrose hépatique:
- une élévation du PIIINP sérique supérieure a 0,8 unités/ml dans la
mesure ot il n'existait pas d'insuffisance rénale concommittante (urée,

créatinine sériques normales),
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- une diminution de 'Apo-Al inférieure a 1,10 g/l,
- un score P.G.A.supérieur ou égal a deux, associé ou non a une

augmentation de 1'alpha-2-macroglobuline.

Ces dosages ont nécessité l'utilisation de kits pharmaceutiques particuliers:

- La concentration sérique du peptide N-terminal du procollagéne de
type III a été dosée par méthode IRMA, "sandwich double anticorps” grace
au kit RIA-gnost® PIIINP des laboratoires BEHRING.

- Le taux sérique de laminine a été dosé avec un test RIA-gnost®
Laminin P1 des laboratoires BEHRING.

- L'Alpha-2-Macroglobuline a été dosée par immuno-néphélométrie
sur appareil BNA des laboratoires BEHRING.

f. un déficit hormonal éventuel:

Le dosage sérique du 17Bcestradiol a été réalisé afin de rechercher un
rapport entre les modifications hormonales observées lors de la cirrhose

hépatique et la survenue d'une pathologie lithiasique biliaire.

2-3.L'ETUDE STATISTIQUE:

Les méthodes statistiques que nous avons employé concernaient
I'étude des liaisons entre des variables qualitatives et quantitatives:
- Le test du Chi2 a été utilisé pour étudier la liaison entre deux variables
qualitatives.
- Le test "t" de Student a été utilisé pour étudier la liaison entre une
variable qualitative et une variable quantitative (comparaison entre deux

moyennes).
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RECUEIL DE DONNEES CLINIQUES

ETAT CIVIL:
Nom, prénom: Poids (kg):
Date de naissance: Taille (cm):
Motif d'hospitalisation:
DONNEES GENERALES:
Alcool: Antécédents:
- nature: - médicaux:
- quantité (gr. d'alcool pur): - chirurgicaux:

- durée (années):

Tabac (PA):

Traitements en cours:

CIRRHOSE HEPATIQUE:
Ancienneté du diagnostic:

Ponction-Biopsie hépatique:
- O/N:

- résultat:

Signes cliniques d'insuffisance hépatique:

- cutanéo-phanériens:
- neurologiques:

- endocriniens:

Endoscopie haute:

- varices oesophagiennes: 1 /11 / III

- varices gastriques: I /I

- gastrite de I'hypertension portale:I / II
Signes cliniques d'hypertension portale:

- splénomégalie: O/N

- circulation veineuse collatérale abdo.:

O/N

Tableau n°3




RECUEIL DE DONNEES BIOLOGIQUES

- NOM, prénom:

- Date des prélévements:

GR

Triglycérides

P. neutrophiles

Cholestérol total

Hb Apo-Al

VGM ASAT

Plaquettes ALAT

Réticulocytes Rapport ASAT/ALAT
Urée GGT

Créatinine Phosphatase Alcaline
CRP. Bilirubine totale
Haptoglobine Bilirubine directe

orosomucoide

Taux de prothrombine

Alpha-2-globuline

Facteur V

Albumine

LDH

Bloc Béta-gamma

17-Béta-Oestradiol

Alpha-2-macroglobuline

PIIINP

Score PGA

Laminine

Tableau n°4
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RECUEIL DE DONNEES ECHOGRAPHIQUES

- NOM, Prénom:

- Date de l'examen:

FOIE:

Taille: normale D augmentée D diminuée I:l
Echostructure: homogene D hétérogene D

Echogénicité: hyperéchogene L—_l isoéchogeéne D hypoéchogéne l:]
Contours: réguliers D irréguliers D

VESICULE:

Longueur: Diametre:

Epaisseur de la paroi antérieure:

LITHIASES:

Oul D Non D

SIGNES D'HYPERTENSION PORTALE

Ascite: O/N Splénomégalie: O/N

Elargissement de la veine splénique: O/N  Varices du hile splénique: O/N

Dilatation de la veine Porte: O/N Perte cinétique respiratoire veine
Porte:O/N

Reperméabilisation veine Ombilicale:O/N Cavernome portal: O/N

Tableau n°5
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3 - RESULTATS:

De novembre 1993 a mars 1994, soixante quatre patients
cirrhotiques alcooliques ont été admis dans le service d'hépato-gastro-

entérologie du CHU de Limoges!.

Sur 64 patients, 56 patients ont pu étre inclus dans I'étude. Parmi les
patients non retenus, on trouve six diabétiques, un obése et un patient

décédé pendant la durée de 1'étude.

La ponction-biopsie hépatique par voie transpariétale n'a été pratiquée que

chez 12 patients (21,4%) en raison de troubles fréquents de la coagulation

dans cette population.
BIOPSIES HEPATIQUES
21,43%
Biopsies
[0 Pas de biopsies
78,57%

1 Service d'Hépato-Gastro-Entérologie du C.H.U. Dupuytren (Pr.PILLEGAND)
2, avenue Martin Luther King - 87 042 LIMOGES.
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Trente patients, soit 53,6% de l'ensemble de la population, étaient porteurs

d'une pathologie lithiasique vésiculaire.

Nous appellerons A le groupe de patients lithiasiques (30 patients) et B

le groupe de patients non lithiasiques (26 patients).

3-1. DONNEES GENERALES COMPARATIVES:

3-1-1. L'AGE:

Dans le groupe A, la moyenne d'age était de 58,4 ans avec des
extremes allant de 33 4 78 ans. Elle était de 55,15 ans avec des extrémes

allant de 33 4 81 ans dans le groupe B.

Nous avons classé les patients par décade et représenté les résultats sous la

forme d'un histogramme:

|REPARTITION SELON LES TRANCHES D'AGEI

12 -
101
81
Nbre patients 6 71 t—‘f -
7. groupe A
2 Y —2 . groupe B

<29 30-39 4049 5059 6069 >70

Tranches d'dge

Histogramme n°1
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Nous n'avons observé aucune différence significative permettant d'établir
une relation entre 1'dge de nos patients et la survenue d'une pathologie

lithiasique vésiculaire.

3-1-2. LE SEXE:

Le groupe A comprenait 24 hommes (80%) et 6 femmes
(20%) et le groupe B 22 hommes (84,6%) et 4 femmes (15,4%).
Le sexe des patients ne constituait pas de fagon statistiquement

significative un facteur prédictif de lithiase vésiculaire.

IREPARTITION SELON LE SEXEI

A

24

20 -

Nbre de 151

patients [ groupe A

10+

"V

1 groupe B

5

0 7
Masculin Féminin

SEXE

Histogramme n°2
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3-1-3. LES MOTIFS D'HOSPITALISATION:

L'étude comparative des motifs d'hospitalisation entre les deux
groupes de patients n'a montré aucune différence statistiquement

significative.

Gpe A Gpe B Total

complications aigiies (DT, malaise éthyl., 17 12 29

ictére, oedéme, ascite, hémorragie)

anomalies subaigiies (BH perturbé, 11 12 23
hépatomégalie, AEG)

surveillance d'hépatopathie 2 2 4

MOTIFS D'HOSPITALISATION
Tableau n°6

3-1-4. LA CONSOMMATION ETHYLIQUE:

La durée moyenne d'intoxication était de 29 ans avec des
extrémes allant de 10 ans a 50 ans.
Elle était de 29,9 ans dans le groupe A et de 27,7 ans dans le groupe B: la

différence n'est pas statistiquement significative.
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Tous les patients avaient une consommation d'alcool supérieure a 80 gr.
d'alcool pur par jour depuis au moins 10 ans.

- 29 consommaient entre 80 et 100 gr. par jour (51%), 18 pour le
groupe A (62%) et 11 pour le groupe B (38%).

- 14 consommaient entre 101 et 120 gr. (25%), 9 pour le groupe A
(64,3%) et 5 pour le groupe B (35,7%).

- 10 consommaient entre 121 et 160 gr.(17,8%), 3 pour le groupe A
(30%) et 7 pour le groupe B (70%).

- 3 patients avaient une consommation de plus de 160 gr./j (5,3%) et

appartenaient tous au groupe B.

I1 existait une plus grande fréquence de lithiase(s) vésiculaire(s) chez les
patients consommant moins de 120 gr. d'alcool par jour. Cette fréquence
diminuait chez les patients dont la consommation éthylique dépassait cette

quantité quotidienne d'alcool pur.

Cependant, aucune différence statistique n'était objectivée dans les deux

groupes.

3-1-5. LA NATURE DE L'ALCOOL.:

- 34 patients ne consommaient que du vin a 10° environ
(60,7%) dont 19 appartenaient au groupe A (55,9%) et 15 au groupe B
(44,1%).

- 3 patients buvaient exclusivement de la biere (5,35%) dont 1
appartenait au groupe A (33,3%) et 2 au groupe B (66,6%).

- 1 patient ne consommait que des alcools forts (apéritifs

anisés) (1,8%) et appartenait au groupe B.



68

- Parmi les 18 patients (32,1%) ayant des consommations

éthyliques mixtes, nous observions la répartition suivante:

Vin + biére Vin + apéritif | Bigre + apéritif | Vin+biére+apéritif
(22,2%) (55,6%) (0%) (22,2%)
3 (75%) 5 (50%) 0 2 (50%)
1 (25%) 5 (50%) 0 2 (50%)
Tableau n°7

L'étude de la nature de l'alcool consommé n'a pas permis de noter de
différence statistiquement significative entre les deux groupes de patients

étudiés.

3-1-6. LA POURSUITE DE L'INTOXICATION OU
L'ABSTINENCE:

Sur 56 patients, 5 étaient totalement abstinents lors de leur
inclusion (8,9%): 4 appartenaient au groupe A (75%) et 1 au groupe B
(25%).
Parmi les 51 patients poursuivant leur exogénose, 26 appartenaient au

groupe A (51%) et 25 au groupe B (49%).

La poursuite de l'intoxication éthylique ou 1'abstinence n'ont pas permis de
po yhq pas p

noter de différence statistiquement significative entre les deux groupes.
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CONSOMMATION
ETHYLIQUE

18
Hy

18

NN

14
12
nbre de 10 A
patients 8 -

[C] groupe A

| groupe B

NN NN NN

0 i -""‘;;V s
80-100 101-120 121-160 > 160

quantité d'alcool pur
(g/3)

Histogramme n°3
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3-1-7. LE TABAGISME:

- 15 patients étaient non-fumeurs (26,8%): 8 pour le groupe A
(53,3%) et 7 pour le groupe B (46,7%).
- 19 avaient une consommation inférieure a 20 AP (35,7%): 12 pour le
groupe A et 7 pour le groupe B (36,8%).
- 8 avaient une consommation tabagique entre 20 et 40 AP (14,3%): 3 pour
le groupe A (37,5%) et 5 pour le groupe B (62,5%).
- 9 avaient une consommation tabagique entre 40 et 60 AP (16%): 4 pour
le groupe A (44,4%) et 5 pour le groupe B (55,6%).
- 5 avaient un tabagisme supérieur a 60 AP (8,9%): 3 dans le groupe A
(60%) et 2 dans le groupe B (40%).

La pathologie lithiasique vésiculaire était plus fréquente chez les patients
non-fumeurs ou ayant une consommation de tabac inférieure a 20 AP.

Cependant cette différence n'était pas statistiquement significative.

TABAGISME

12+
104
8-
Nbre de 8
%
patients 6 [ groupe A
4.
B groupeB
2V
0

0 <20 20-40 40-60 >60

Tabac (paquet-années)

Histogramme n°4
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-2. DONNEES SPECIFIQUES COMPARATIVES:

3-2-1. LES SIGNES DE DECOMPENSATION DE LA
CIRRHOSE:

L'ascite:
- 22 patients dont 15 appartenaient au groupe A (68,2%) et 7 au

groupe B (31,8%) présentaient une ascite clinique ou échographique.

ASCITE

20
18
16
14

Nbre de 12
patients ] Groupe A

15 15

] Groupe B

oON DA OYOOO

Qui Non
Ascite

Histogramme n°5

Aucune différence statistiquement significative n'a été€ observée.
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- 26 patients présentaient un ictére dont 14 apppartenaient au groupe

A (53,8%) et 12 au groupe B (46,2%).

Nbre de
patients

ICTERE

SSSSSS

[ Groupe A

B Groupe B

Qui Non

Ictére

Histogramme n°6

Aucune différence statistiquement significative n'a ét€ observée.

3-2-2. LES SIGNES D'HYPERTENSION PORTALE (HTP).

Il existait une HTP associant ou non une splénomégalie, des

varices oesophagiennes et/ou gastriques, une gastropathie en mosaique

chez 85,7% des cirrhotiques (48 patients). Parmi ces 48 patients, 26 étaient

porteurs d'une lithiase (46,4%).
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- La splénomégalie, étudiée isolément, était retrouvée chez 26 patients,
dont 14 (46,6% des cas) appartenaient au groupe A et 12 au groupe B
(53,4%).

- De la méme fagon, 1'étude isolée des signes endoscopiques d'HTP, sous la
forme de varices oesophagiennes (V.0.) et/ou gastriques (V.G.), étaient
objectivés chez 41 patients (73,2%). Parmi eux, 24 patients appartenaient

au groupe A (58,5%) et 17 appartenaient au groupe B, (41,5%).

- La gastropathie de I'hypertension portale n'a pas été analysée sur le plan

statistique en raison de son caractére subjectif, peu reproductible.

| SIGNES D'HTP I

25
24

204

154

nbre de

patients
10+

[ groupe A

[ groupe B

NN NN\

0 —
Présence Absence

V.0./V.G.

Histogramme n°7
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La répartition en fonction de la classification de CALES était la suivante:

Pour les varices oesophagiennes:

stade I stade II stade III
groupe A 10 11 3
sroupe B 6 8 2
Tableau n°8

Pour les varices gastriques:

stade | stade I1
groupe A 4 2
groupe B 2 2
Tableau n°9

Il n'existait aucune différence statistiquement significative entre les deux

groupes vis a vis de I'hypertension portale.
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3-2-3. LHYPERSPLENISME:

Vingt-huit patients présentaient une splénomégalie associée a une
thrombopénie et une leucopénie: Dix-huit appartenaient au groupe A
(64,3%) et dix au groupe B (35,7%).

Ces résultats tendent 2 montrer une augmentation de la pathologie
lithiasique vésiculaire chez les patients présentant un hypersplénisme sans

différence toutefois significative.

| HYPERSPLENISME I

Nbre patients ] Gpe A

IGpeB

AR Y

Qui Non

Hypersplénisme

Histogramme n°8
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3-24. LE SCORE DE CHILD-PUGH:

Utilisé pour évaluer le pronostic global de l'affection, il a
permis de classer les patients en 3 groupes:
- 28 patients appartenaient au stade A (50%), dont 14 étaient lithiasiques
(50%).
- 11 patients appartenaient au stade B (19,6%), dont 6 étaient lithiasiques
(54,5%).
- 17 appartenaient au stade C (30,4%), dont 10 étaient lithiasiques (58,8%).

Ces résultats tendent 2 montrer une augmentation de la fréquence de la
pathologie lithiasique vésiculaire en fonction du stade de Child-Pugh mais

sans différence statistiquement significative.

| SCORE DE CHILD-PUGH .

21]!
V7
1{;— A
nbre de 6-/" E
patients 4-/ groupe A
2-/ Bl groupe B
0

Score de CHILD-PUGH

Histogramme n°9
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3-2-5. LES CRITERES D'ACTIVITE DE LA FIBROSE
HEPATIQUE:

a. Le dosage de I'Apo-Al:

- 38 patients présentaient un taux diminué d'Apo-A1l sérique (67,8%)
dont 22 appartenaient au groupe A (57,9%) et 16 au groupe B (42,1%).

|REPARTITION SELON L'APO A1I

25 1
20 | 22
nbre de 15 -/
patients |/ [] groupe A
5 4 8 B groupe B
(0] T
abaissée normale
Apo-A1l

Histogramme n°10
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b. Le score PGA:

Quelque soit le score enregistré, on notait une répartition

harmonieuse des patients dans les deux groupes:

‘SCORE P.G.A.I

147
124
104
nbre de 8-
patients 6-

] groupe A

groupe B

score P.G.A.

Histogramme n°11

c. I'alpha-2-macroglobuline:

21 patients (37,5%) dont 11 appartenaient au groupe A (52,4%) et 10
au groupe B (47,6%) présentaient une augmentation concomittante de la

concentration sérique de 1'alpha-2-macroglobuline et du score PGA.
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d. Le PITINP:

38 patients présentaient un taux augmenté de PIIINP (67,9%) parmi

lesquels 20 appartenaient au groupe A (52,6%) et 18 au groupe B (47,4%).

35 patients, 18 du groupe A (51,4%) et 17 du groupe B (48,6%),

présentaient une augmentation associée du score PGA et du PIIINP.

20
18
16
14
T

nbre de

patients = Groupe A

1 Groupe B

oM s~ OO O

augmenté normal

PIIINP

Histogramme n°12

Le dosage et l'association de ces différents marqueurs de la fibrose
hépatique n'a pas permis d'objectiver de différence statistiquement

significative entre les deux groupes de patients.
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3-2-6. LES MODIFICATIONS HORMONALES:

23 patients présentaient une augmentation du taux sérique du
17-Béta-oestradiol (41,1%), parmi lesquels 13 appartenaient au groupe A
(56,5%) et 10 au groupe B (43,5%).

Aucune différence statistique n'a été observée.

3-2-7. L'HEMOLYSE:

30 patients ont été considérés comme présentant une hémolyse
au vu du taux sérique des réticulocytes, de la bilirubine totale et non-
conjuguée ainsi que de I'haptoglobine, parmi lesquels 24 appartenaient au
groupe A (80%) et 6 au groupe B (20%).

L'analyse statistique par le test du Chi 2 a permis de montrer une différence

significative entre les deux groupes (p < 0,01).

lHEMOLYSEI

25

20+

15+

Nbre de
patients ., L1 groupe A

NN NN

5 groupe B

0

QOui Non

Hémolyse

Histogramme n°13
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3-2-8. LA BILIRUBINE NON-CONJUGUEE SERIQUE:

Le taux sérique moyen de BNC était de 27,3 +/- 20,19 pmol/l
dans le groupe A et de 21 +/- 14,02 pmol/l dans le groupe B.
La comparaison de ces deux variables par le test d¢ STUDENT n'a pas

montré de différence statistiquement significative.

3-2-9. LE DELAI ENTRE LE DIAGNOSTIC DE CIRRHOSE
LA DECOUVERTE DE LA PATHOLOGIE LITHIASIQUE:

Le diagnostic de cirrhose a été posé lors de l'inclusion dans
notre étude chez 24 patients (42,8%) dont 13 appartenaient au groupe A
(54,2%) et 11 au groupe B (45,8%).

Il était connu depuis 1 & 12 mois chez 14 patients (25%), dont 6
appartenaient au groupe A (42,8%) et 8 au groupe B (57,2%).

Il était connu depuis 13 a4 24 mois pour 5 patients (8,9%), dont 2
appartenaient au groupe A (40%) et 3 au groupe B (60%).

Enfin, le diagnostic était posé depuis plus de 24 mois pour 13 patients
(23,2%) dont 9 appartenaient au groupe A (69,2%) et 4 au groupe B
(30,8%).

L'évaluation du délai écoulé entre la période ou le diagnostic de la cirrhose
hépatique a été établi et celui de la découverte, souvent fortuite, de la
pathologie lithiasique vésiculaire n'a pas permis de tirer de conclusion.

Nous avons observé une seule complication (cholécystite aigug€), soit un

taux de complication de 1,78%.
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DISCUSSION

Une plus forte prévalence de la lithiase biliaire a été constatée
depuis de nombreuses années dans la population cirrhotique par rapport a
la population générale (1-3, 22, 27, 31, 32, 36, 37, 44, 47, 54, 83, 104,
108). Les facteurs favorisant cette association restent imparfaitement
connus (1, 4, 21, 22, 36, 45, 72, 75, 108, 115).
Nous nous sommes donc attachés a rechercher dans une population de
patients cirrhotiques alcooliques d'éventuels facteurs épidémiologiques,
cliniques ou biologiques susceptibles d'augmenter le risque de lithiase

vésiculaire.

Comme dans la majorité des études réalisées jusqu'a ce jour, notre travail a
été mené sur une population de patients porteurs d'une cirrhose hépatique
avec ou sans lithiase vésiculaire, mais a leur différence, elle n'a concerné
que des patients présentant une cirrhose d'origine éthylique a I'exclusion
d'autres étiologies.

En effet, d'une part il s'agit de 1'étiologie la plus fréquente de cirrhose en
France, et d'autre part, nous souhaitions évaluer les nouveaux marqueurs
biologiques de fibrose qui ont été essentiellement étudiés dans la cirrhose
d'origine éthylique (11-13, 30, 48, 56, 70, 71, 77, 82, 84, 85, 88, 89, 94-
102, 105, 110, 120, 121, 132).

L'étude de la prévalence de la lithiase biliaire au sein d'une population
cirrhotique exclusivement d'origine alcoolique n'a été réalisée que dans
deux séries autopsiques (24, 36). Elles incluaient une population de

référence indemne d'hépatopathie.
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Nous avons retrouvé une prévalence de la lithiase vésiculaire
plus élevée dans notre étude (53,6%) que dans les séries publiées jusqu'a ce
jour. Cette différence est probablement liée au fait que nous avons
considéré le sludge (boue biliaire) comme 1'équivalent d'une lithiase
biliaire.

Un seul de nos patients a présenté un tableau clinique
évocateur de complication de sa pathologie lithiasique (cholécystite aigug).
Ce résultat est en accord avec les données de la littérature qui indiquent
que la pathologie lithiasique du patient cirrhotique est peu ou pas
symptomatique (2, 31, 44, 83, 105, 126).

Nous n'avons observé aucune différence significative entre les
deux sexes, mais notre population ne comprenait qu'une faible proportion
de femmes. Les résultats fournis par la littérature sont divergents: pour
certains auteurs, il n'existe pas de différence (3, 22, 31, 44, 47, 83) alors
que pour d'autres il existe une prédominance féminine (sex-ratio de 2/1) (2,

32, 53, 54, 58).

Dans notre travail, la prévalence de la lithiase vésiculaire
augmente avec 1'dge des patients sans que cette différence soit
statistiquement significative. La aussi, les résultats de la littérature sont
divergents: certains auteurs ont observé une prévalence plus forte a partir
de la cinquiéme décade (2, 31, 54, 68, 83) ce qui n'a pas été confirmé par
d'autres.

CONTE, en 1991, estimait que I'augmentation de la prévalence dans la 5°
décade était en rapport avec la prédominance de buveurs excessifs dans

cette tranche d'age (31).
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Nous n'avons trouvé aucune relation significative entre la
lithiase vésiculaire et la quantité ou la nature de 1'alcool consommé, ni
méme avec le caractere persistant ou non de cette intoxication.

Dans la littérature, la lithiase biliaire n'a jamais été significativement
corrélée avec 'étiologie de la cirrhose hépatique (2, 22, 104).

SCHWESINGER a méme supposé que l'alcoolisme chronique prédisposait
A la formation de calculs pigmentaires avant méme l'apparition de la

cirrhose (108).

Lors de 1'étude des cirrhoses décompensées (quelque soit le
mode de décompensation, ictére ou ascite) nous n'avons pas montré de
relation significative avec une augmentation de la fréquence de la lithiase
vésiculaire. Nos résultats divergent avec ceux de la littérature qui montrent
une fréquence supérieure chez les patients décompensés, témoignant
probablement d'une évolution plus longue de la cirrhose (2, 3, 44, 59, 111).
C'est le cas de I'étude prospective menée en 1991 par ACALOVSCHI (3):
l'incidence de la lithiase vésiculaire était de 34,6% dans le groupe

décompensé (ascite) contre 6,5% dans le groupe des cirrhoses compensées.

Bien que nos résultats tendent & montrer une augmentation de la
fréquence de la pathologie lithiasique chez les patients appartenant aux
stades B et C, du score de Child-Pugh, par rapport au stade A, cette
différence n'est pas statistiquement significative, contrairement aux études
de CONTE (32) et FORNARI (47). Ceci pourrait étre attribué au faible
effectif de notre population.

Toutefois, d'autres auteurs (31, 69, 87), en se référant a des populations
plus importantes, n'ont pas retrouvé de corrélation entre le score de Child-

Pugh et la fréquence de la pathologie lithiasique.
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Notre étude, comme celle d'IBER (59), n'a montré aucune
différence statistiquement significative entre l'existence de signes
d'hypertension portale et la lithiase vésiculaire. Pour STEINBERG, il
existait une relation entre la fréquence de la pathologie lithiasique et la co-
existence de varices oesophagiennes (117) et pour ACALOVSCHI avec

l'existence d'une splénomégalie (2).

Parmi les autres éléments étudiés, les motifs d'hospitalisation,
l'intoxication tabagique (en PA) ou le délai écoulé entre le diagnostic de la
cirrhose et celui de la lithiase biliaire n'ont pu étre retenus statistiquement
comme des facteurs favorisant I'apparition de lithiase vésiculaire chez le

patient cirrhotique alcoolique.

Le degré de fibrose hépatique, évalué biologiquement, n'a pu
&tre retenu statistiquement comme un facteur favorisant l'apparition de la
lithiase vésiculaire.
Parmi les dosages réalisés (Apo-Al, PIIINP, score PGA et alpha-2-
macroglobuline), nous n'avons retrouvé aucune différence statistiquement
significative entre les patients cirrhotiques avec et sans lithiase vésiculaire.
POYNARD, en 1993, avait montré que l'apo Al dont le taux sérique
décroit chez les buveurs excessifs en fonction du degré de fibrose
hépatique ne représentait pas un facteur de risque de lithiase biliaire en cas

d'hépatite alcoolique aigiie ou de cirrhose (97).
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Dans notre étude, I'hnémolyse a été évaluée le plus précisément
possible compte tenu des difficultés inhérentes a son diagnostic puisqu'il
n'existe aucun test précis et reproductible. On retient le diagnostic
d'hémolyse lorsqu'un ensemble de tests sériques (réticulocytes,
haptoglobine et bilirubine ) est perturbé. Dans certains cas on a recours a
un test évaluant la durée de vie des hématies marquées au Chrome 51 mais
dont la réalisation, plus complexe, ne permet pas son utilisation en routine

(60, 137).

Dans notre étude, 30 patients présentaient une hémolyse biologique intra-
vasculairé, parmi lesquels 80% appartenaient au groupe A (n=24) et 20%
au groupe B (n=6). L'analyse de ces résultats par le test du Chi 2 a montré

que cette différence était statistiquement significative (p < 0,01).

La lithiase vésiculaire des sujets cirrhotiques, du fait de sa nature
pigmentaire, a souvent été attribuée a I'hémolyse (22, 27, 41, 83, 134).
BOIVIN a retrouvé une hémolyse dans prés de 50% des cirrhoses
hépatiques d'origine éthylique et quasi-constamment dans les cirrhoses
post-hépatitiques (19).

L'hémolyse dans le cadre des hépatopathies semble étre liée a une
destruction splénique des hématies (60) par hypersplénisme, probablement
majorée par une hématopoiése rendue insuffisante par la toxicité de l'alcool
(60).

ACALOVSCHI, en 1988, notait que I'hémolyse et I'hypersplénisme étaient
significativement corrélés a la présence de lithiase biliaire chez les patients
atteints de cirrhose (2). Dans cette série, 35,1% des patients étaient

porteurs d'une cirrhose post-hépatitique et 64,8% d'une cirrhose d'origine
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éthylique. Ces deux sous-populations n'ont cependant pas été étudices

séparément.

Les résultats de notre travail confirment que 1'hémolyse est
probablement 1'un des facteurs primordiaux de la genése de la lithiase
vésiculaire chez le sujet cirrhotique.

L'hypersplénisme, dans notre travail, ne différait pas significativement
entre nos deux groupes de patients probablement du fait d'un effectif trop
faible ou de la difficulté du diagnostic clinique, biologique et paraclinique
de I'hypersplénisme (splénomégalies modérées, critéres biologiques peu

spécifiques).

La BNC étudiée isolément dans notre travail ne différait pas
significativement dans les deux groupes contrairement aux données de la
littérature (27, 97). Les écart-types importants dans notre série sont peut-

étre a l'origine de cette absence de différence.
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CONCLUSION

Notre travail a permis de souligner I'importance de I'hémolyse dans
l'apparition de la lithiase vésiculaire chez les patients atteints de cirrhose

hépatique d'origine éthylique.

Le taux de bilirubine non-conjuguée et le degré de 1'hypersplénisme,
respectivement conséquence et cause de I'hémolyse, ne différaient pas
significativement dans nos deux groupes.

Le faible effectif de notre population est probablement a l'origine de
l'absence de caractére significatif de ces deux paramétres ainsi que de

certains autres facteurs tels que I'Age et le score de Child-Pugh.

11 est possible d'envisager que, si cette étude avait été menée sur un nombre
plus important de patients, elle aurait permis de dégager une relation
significative entre ces derniers éléments et la lithiase vésiculaire. Ceci

devra étre confirmé par la poursuite du protocole d'étude.
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RESUME

La prévalence globale de la lithiase biliaire est significativement plus élevée
chez les patients atteints de cirrhose hépatique que dans la population générale. Il s'agit
le plus souvent de calculs pigmentaires noirs dont les mécanismes d'apparition restent
imparfaitement connus.

Notre avons étudié, de fagon prospective, cinquante six patients atteints de
cirrhose hépatique d'origine éthylique (hospitalisés entre novembre 1993 et mars 1994
dans le service d'hépato-gastroentérologie du Centre Hospitalier Universitaire de
Limoges) répartis en deux groupes selon qu'ils présentaient ou non une lithiase
vésiculaire a 1'échographie abdominale.

Le but de ce travail a été de rechercher l'existence d'éventuels facteurs
épidémiologiques et clinico-biologiques favorisant l'apparition de ces calculs.

Nos résultats tendent a montrer une plus grande fréquence de la pathologie lithiasique
vésiculaire avec 1'dge des patients, l'augmentation du score de Child-Pugh,
I'hypersplénisme et une élévation du taux sérique de la bilirubine non-conjuguée, mais
sans différence statistiquement significative.

L'hémolyse s'est révélée étre un facteur significativement corrélé a la fréquence de la
lithiase vésiculaire dans la cirrhose hépatique.

I1 serait interessant, sur un échantillon plus important de patients, de préciser le
role réel de ces facteurs dans la genese de la lithiase vésiculaire.
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- lithiase vésiculaire

- cirrhose hépatique éthylique
- hémolyse



