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Liste des abréviations

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

ALAT : alanine aminotransférase

ASAT : aspartate aminotransférase

dCCA : distal cholangiocarcinoma

iICCA : intrahepatic cholangiocarcinoma

pCCA : perihilar cholangiocarcinoma

CPRE : cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique
DPC : duodéno-pancréatectomie céphalique

FNA : Fine needle aspiration

FNB : Fine needle biopsy

GGT : gamma glutamyl transférase

IMC : indice de masse corporel

IRM : imagerie par résonnance magnétique

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

TDM : Tomodensitométrie

TIPMP : tumeurs intracanalaire papillaires et mucineuses du pancréas

TNCD : thésaurus national de cancérologie digestive
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Introduction

L’obstruction biliaire est une situation fréquemment rencontrée en pratique hépato-gastro-
entérologique. Cette obstruction peut se situer sur 'ensemble de I'arbre biliaire.

La symptomatologie classique associe un syndrome cholestatigue avec décoloration des
selles et urines foncées associé a un ictére si I'obstacle est persistant. Un prurit sine materia,
peut étre présent dans 80% des cas de cholestase avec ictére, et représente le symptéme
initial dans 25% des cas de cholestase(1). Une douleur abdominale préférentiellement de
I'hnypochondre droit peut également faire découvrir une obstruction biliaire, notamment en cas
de mise en tension brutale des voies biliaires.

Enfin des signes de maldigestion secondaires a la cholestase peuvent apparaitre. Une
angiocholite peut également survenir en cas de surinfection de la bile stagnante.

Parmi les différentes causes d’obstruction biliaire, les pathologies tumorales malignes sont les
plus redoutées. Elles font ajouter au tableau clinique précédemment décrit une altération de
I'état général avec asthénie, perte de poids du fait d'une augmentation du catabolisme et d’'une
anorexie.

Les adénocarcinomes pancréatiques céphaliques, les cholangiocarcinomes distaux, les
ampullomes et les métastases ganglionnaires représentent une majorité des étiologies
tumorales malignes étant responsables de ces obstructions.

Malheureusement les patients restent souvent asymptomatiques jusqu’a un stade avancé
(localement ou a distance) d’évolution, rendant la prise en charge curative chirurgicale trés
rarement possible. Pour le cancer du pancréas par exemple la proportion de patient éligible a
une prise en charge chirurgicale au diagnostic est de 10 a 20%(2).

De fait la prise en charge est majoritairement palliative et 'un de ces objectifs vise notamment
a lever 'obstruction pour s’affranchir des complications secondaires comme I'altération de la
qualité de vie, I'exposition a des complications notamment infectieuses. La régression de
I'hyperbilirubinémie est également une condition préalable indispensable a I'instauration d’'une
chimiothérapie.

Le développement progressif de techniques instrumentales a permis d’obtenir ce drainage
biliaire par différentes voies : chirurgicales, radiologiques et endoscopiques. La place de
chacune de ces techniques se fait en fonction des étiologies, de leur localisation, des
caractéristiques du patient et des expertises disponibles. Les évolutions récentes de
I’échoendoscopie ont offert de nouvelles alternatives dans I'arsenal thérapeutique de ces cas
d’obstruction.

Aprés un bref rappel de 'anatomie hépato-biliaire, nous présenterons le diagnostic de sténose
biliaire distale et les différentes étiologies responsables d’obstructions tumorales. Ensuite
nous passerons en revue les différentes techniques disponibles pour le drainage des voies
biliaires sténosées.

Toute cette mise en situation précédera I'exposition de notre étude réalisée au CHU de
Limoges de maniére prospective sur 'ensemble des drainages biliaires consécutifs par
prothése d’apposition cholédoco-duodénale de 2017 a fin 2021 dont I'objectif principal était
d’évaluer la perméabilité de ces prothéses a long terme.
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I. Anatomie et physiologie hépato-biliaire :

I.1. Embryologie :

I.1.1. Embryologie hépatique

Le bourgeon hépatique, ébauche du foie, apparait 24 jours aprés la fécondation depuis
l'intestin primitif antérieur.

Il se scinde ensuite en deux parties, 'une qui aboutira a la formation des hépatocytes et des
canaux biliaires intra-hépatiques (le bourgeon hépatique proprement dit) et 'un qui permettra
la synthese des cellules épithéliales des conduits biliaires extra-hépatiques ainsi que de la
vésicule biliaire (le bourgeon biliaire).

Le développement en taille du foie est ensuite progressif avec un lobe hépatique droit de
croissance plus importante que le gauche aboutissant a la forme asymétrique définitive.

Les voies biliaires intra-hépatiques sont formées depuis le bourgeon hépatique a partir de la
5¢€me semaine de développement.

Leur développement suit celui de la ramification veineuse portale avec, autour des veines
portales I'existence d’'une double couche cellulaire appelée plaque ductale. Cette plaque
ductale va donner naissance aux voies biliaires intra-hépatiques.

Cette construction embryologique explique la conformation des voies biliaires intra-
hépatiques qui suivent 'arborescence du systéme portal hépatique.

Leur développement se fait initialement au niveau du hile hépatique pour progresser vers la
périphérie. Les voies les plus distales ne sont d’ailleurs pas toutes matures a la naissance et
vont terminer leur croissance jusqu’a la 4°™ semaine de vie.

I.1.2. Embryologie biliaire :
L’épithélium biliaire extra-hépatique (voie biliaire principale et vésicule) dérive du bourgeon
biliaire.
Il a longtemps été admis que le canal cholédoque et la vésicule biliaire étaient occlues au
cours de leur développement. En effet, les analyses post mortem historiques objectivaient
des canaux obturés(3). Cette obstruction canalaire était en fait di a une perte du tissu
épithélial en raison de techniques de conservation anciennes peu performantes.
Le développement de nouvelles techniques de conservation et de fixation fin des années
1980, avec notamment l'utilisation de paraformaldéhyde ont ensuite permis I'observation
d’une lumiére bien présente durant les stades de développement(4).

Au 29" jour la vésicule biliaire primordiale est visible et au 34°™ jour son canal cystique
est présent.

La condensation de cellules mésenchymateuses sur I'épithélium vésiculaire aboutit a la
paroi en trois couches de la vésicule biliaire.

Le canal biliaire principal s’étend alors progressivement en longueur. Le bourgeon
pancréatique ventral apparait alors de la partie postérieure du canal biliaire principal. Durant
la 5™ semaine de développement la rotation duodénale dans le sens anti-horaire fixe le
cholédoque a la face postérieure du bourgeon pancréatique.
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[.2. Anatomie :

I.2.1. Anatomie hépatique :

Le foie est un organe ovoide asymétrique d’environ 1,5kg, représentant donc environ 2% du
poids corporel total, situé sous le diaphragme droit et sous les arcs costaux.

Sa taille est d’environ 28cm de large pour 8cm de haut et 16cm d’axe antéro-postérieur. Il est
de surface lisse, de couleur brune, homogéne, avec une consistance plutét ferme mais
élastique. Sa surface est en grande partie recouverte de péritoine et d’'une capsule fibreuse,
la capsule de Glisson.

Sa position est maintenue par des réflexions péritonéales parfois appelées attaches
ligamentaires, bien qu’elles ne correspondent pas a de véritables ligaments puisqu’ils sont
avasculaires et en continuité avec la capsule de Glisson.

[.2.1.1. Attaches ligamentaires :

-Le ligament falciforme, qui est une attache naissant au niveau de I'ombilic et se poursuivant
sur la face antérieure du foie. Il s'étend cranialement le long de la surface antérieure du foie,
se fondant dans la couverture péritonéale hépatique et se prolongeant en postéro-supérieur
pour devenir la partie antérieure des ligaments coronaires hépatiques gauche et droit. Il
sépare anatomiquement le foie en deux parties (droite et gauche).

-Le ligament rond est lui un vestige de la veine ombilicale. Il se situe au bord inférieur du
ligament falciforme en interne. Il chemine depuis la région ombilicale jusque dans la fissure
ombilicale ou il est en continuité avec le ligament veineux du foie (ligament venosum) au
niveau de la branche portale gauche. La veine ombilicale n’est perméable que durant la vie
foetale réalisant un shunt vers la veine cave inférieure. Aprés la naissance la circulation
physiologique s’installe alors que la veine ombilicale se ferme. Elle peut étre reperméabilisée
en cas d’hypertension portale.

-Le ligament venosum se situe sur la face inférieure du foie entre le lobe caudé en arriére et
le lobe hépatique gauche en avant

-Le ligament coronaire hépatique reliant la face postérieure du foie au diaphragme, il est
divisé en deux segments (droit et gauche).
[.2.1.2. Vascularisation :

Sa vascularisation est importante, il regoit 25% du volume sanguin total. L’apport sanguin
afférent se fait par 2 systemes: la veine porte qui est responsable de 70-75% de la
vascularisation et I'artére hépatique assurant les 25-30% restants.

Artére hépatique :

L’artére hépatique nait de l'artére hépatique commune naissant du tronc cceliaque. Cette
artére hépatique commune se divise ensuite entre I'artére gastro-duodénale (assurant la
vascularisation du pylore et du duodénum proximal, ainsi que quelques branches a destinée
pancréatiques) et l'artere hépatique propre. Cette artére hépatique propre chemine
médialement au ligament hépato-duodénal vers le foie et se diviser en 2 branches hépatiques
droite et gauche assurant la vascularisation des lobes hépatiques respectifs.

L’artére cystique a destinée veésiculaire nait majoritairement de la branche hépatique droite.
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Cette vascularisation est sujette & de nombreuses variations anatomiques inter-individuelles
gue nous ne détaillerons pas.

Veine porte :

Le systeme porte apporte au foie la majorité des nutriments apportés par le drainage digestif.
La veine porte débute a la confluence la veine mésentérique supérieure et de la veine
splénique au niveau de la face postérieure du pancréas.

D’autres branches veineuses vont se jeter dans le tronc porte comme la veine gastrique
gauche, la veine cystique, et les affluents des veines pancréatico-duodénales et de la veine
gastrique droite.

Cette veine ne posséde pas de valves et la circulation se fait a faible pression (3-5mmHg).
Elle progresse postérieurement au ligament hépatico-duodénal jusqu’a la région hilaire ou elle
se divise en 2 branches droite et gauche. La vascularisation est ensuite sujette a de
nombreuses variations inter-individuelles qui ne seront pas détaillés ici.

La veine gastrique gauche posséde une importance particuliere dans le cadre d’une
hypertension portale. C’est elle qui constitue la voie majeure de shunt porto-systémique et qui
alimente les veines gastro-cesophagiennes responsables de varices.

Veine cave inférieure

Veines sus-hépatiques

N

Tronc coeliaque

Artére hépatique commune

Artére hépatique propre

Tronc porte Artére gastro-duodénale

Figure 1 : Schéma de la vascularisation hépatique
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Ligament falciforme
Ligament triangulaire droit

Lobe hépatique droit

Ligament rond

Vésicule biliaire o
Canal hépatique commun

Canal cystique

Cholédoque

Ligament coronaire

Veine cave inférieure Veine porte

Figure 2 : Schéma de I'anatomie hépatique
Vue de face en haut ; Vue de dessous en bas

Benjamin Redelsperger | Thése de doctorat | Université de Limoges |
Licence CC BY-NC-ND 3.0

Ligament triangulaire gauche

Lobe hépatique gauche

Artére hépatique propre

Ligamentum venosum

34



1.2.2. Anatomie des voies biliaires :

Il s’agit de conduits revétus d’'un épithélium prismatique simple et au niveau des grosses voies
biliaires et de la vésicule d’'une couche musculeuse.

Les voies biliaires intra-hépatiques sont recouvertes de péritoine, et sont calquées sur la
segmentation portale. Les canalicules biliaires se réunissent en cholangioles qui sont
collectées au niveau des espaces portes par des canaux interlobulaires qui se regroupent
progressivement jusqu’a la convergence biliaire supérieure pour donner naissance a la voie
biliaire principale.

L’arborescence biliaire présente une variabilité importante ce qui représente une grande
difficulté pour les chirurgiens hépato-biliaires.

La vésicule biliaire et le conduit cystique constituent la voie biliaire accessoire. La vésicule
mesure 8 a 10 cm de long pour un diamétre de 3 a 4cm. Elle collecte la bile pendant les
périodes de jeune et se vide en période perprandiale.

La réunion du conduit cystique avec le conduit hépatigue commun constitue la convergence
biliaire. Au-dela de cette convergence biliaire la réunion de ces canaux donne un canal unique
nommé le cholédoque.

La voie biliaire principale descends sur la face antérieure droite de la veine porte avant de
s’en éloigner et de passer en arriere du premier duodénum et de la téte pancréatique avant
d’y pénétrer. La partie distale du cholédoque s’abouche a la partie médiane du deuxiéme
duodénum au niveau de la papille majeure par I'intermédiaire de 'ampoule bilio-pancréatique.

La vascularisation des voies biliaires dépend uniquement de 'artére hépatique, et le drainage
veineux se fait dans le systéme porte.

La vésicule biliaire est, elle, fixée a la face inférieure du foie au niveau de la fosse cystique
qui est dépourvue de revétement péritonéal.

: /FOIe
Convergence biliaire

Canal cystique

Cholédoque

Vésicule biliaire

Figure 3 : Schéma des voies biliaires
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[I. Diagnostic de la sténose biliaire distale :

II.1. Clinique :

La sténose biliaire distale est responsable d’une obstruction a I'évacuation de la bile
provoguant une cholestase extra-hépatique. Celle-ci peut étre longtemps totalement
asymptomatique.

Lorsqu’elle devient symptomatique, elle peut provoquer une douleur en lien avec la distension
des voies biliaires, cette douleur est préférentiellement située dans I’hypochondre droit ou en
région épigastrique. Son irradiation peut étre dorsale (transfixiante), en ceinture ou vers la
région scapulaire droite. En général cette douleur est intense, de début rapidement progressif
et continue avec des renforcements paroxystiques. Elle peut étre provoguée par un repas
abondant et/ou gras.

L’'obstruction lente et progressive n’occasionne le plus souvent aucune douleur. Mais la
cholestase persistante fait progressivement apparaitre un ictére, d’abord conjonctival a partir
de 40pmol/L de bilirubinémie totale, puis cutané a partir de 65umol/L.

L’examen clinique peut palper un hydrocholécyste (signe de Courvoisier-Terrier) débordant
du rebord costal droit, si I'obstruction est située sous la convergence biliaire.

La stagnation de la bile dans les conduits biliaires peut aboutir & une infection de celle-ci dont
les manifestations peuvent étre une angiocholite (associant une douleur, une fiévre et tableau
cholestatique avec ou sans ictére) voire une cholécystite aigué (associant une douleur et de
la fievre avec le classique signe de Murphy).

Une décoloration des selles et une coloration foncée des urines apparait également du fait
d’'une tentative d’élimination rénale de la bilirubine. Un prurit sine materia peut également étre
responsable de Iésions de grattage.

Enfin des signes de malabsorption principalement lipidigue peuvent faire évoquer le
diagnostic comme une stéatorrhée, un amaigrissement, un syndrome hémorragique (lié a un
déficit en vitamine K)

[I.2. Biologie :

Le bilan biologique d’'une obstruction biliaire va retrouver une cholestase biologique avec
élévation des gamma-glutamyl-transpeptidase, des phosphatases alcalines et une
hyperbilirubinémie de prédominance conjuguée.

Une hyperbilirubinémie majeure et prolongée peut provoquer par précipitation tubulaire rénale
une insuffisance rénale aigué organique.

Une cytolyse hépatique apparait également avec élévation des ASAT mais surtout des ALAT.
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[1.3. Imagerie hépato-biliaire :

L’exploration morphologique de la région bilio-pancréatique et du foie est indispensable
devant un tableau évocateur d’obstruction biliaire pour préciser la localisation de la sténose
et étayer le diagnostic.

On dispose de plusieurs examens qui présentent chacun leurs avantages et inconvénients.

[1.3.1. Echographie transpariétale :

L’échographie transpariétale est 'examen de choix en premiére intention du fait de sa
réalisation simple, de sa disponibilité, de son caractére non invasif et non irradiant. Elle permet
'examen du foie et la recherche d’anomalies parenchymateuse de celui-ci.

Elle peut retrouver une dilatation des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques témoin indirect
d’'une obstruction biliaire. Selon I'échogénicité du patient 'examen de la région céphalique
pancréatique peut permettre la mise en évidence de I'étiologie de I'obstruction (calcul enclavé,
masse tumorale pancréatique, cholédocienne ou une compression extrinséque par une
adénopathie par exemple).

Ses performances diagnostiques pour la dilatation des voies biliaires sont une sensibilité de
55 a 95% et une spécificité de 71 a 96%, et sont dépendantes de I'expérience de
I'opérateur(5).

Figure 4 : Dilatation des voies biliaires intrahépatiques a I'échographie transpariétale
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11.3.2. Tomodensitométrie :

Le scanner abdomino-pelvien est souvent réalisé devant un tableau d’obstruction biliaire, sa
disponibilité est large en France mais il a le désavantage d’étre irradiant et de nécessiter
l'injection de produit de contraste néphrotoxique.

Il explore de maniére précise la taille, les contours et le parenchyme hépatique, il permet de
repérer une dilatation des voies biliaires et d’évaluer le niveau de celle-ci et d’en détailler
I'origine.

La visualisation d’'une masse pancréatique en cas d’adénocarcinome est fréquente, en
revanche dans le cholangiocarcinome ses performances diagnostiques sont limitées
notamment du fait de leur caractére souvent infiltrant et donc de 'absence de masse tumorale
assez conséquente pour apparaitre au scanner(6,7).

VBP dilatée

Figure 5 : Coupe scanographique au temps artériel montrant une lésion hypodense pancréatique
responsable d'une dilatation de la voie biliaire principale

Il est en revanche trés intéressant dans le bilan d’extension régional et métastatique. Il permet
en outre une cartographie vasculaire avec des méthodes de reconstructions, a la recherche
de contre-indications chirurgicales en cas de lésion tumorale maligne.

L’extension tumorale muqueuse dans les cholangiocarcinomes est en revanche sous-estimée
par la TDM (tout comme I'IlRM) ce qui impose en cas de résécabilité des marges chirurgicales
plus larges que les limites visualisées en imagerie.
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[1.3.3. Imagerie par résonnance magnétique :

Sa disponibilité est plus restreinte, elle dispose de 'avantage de ne pas étre irradiante et d’étre
plus sensible pour la détection de petites métastases hépatiques.

Ses contre-indications sont principalement la présence d’un pacemaker non compatible et la
présence de corps étrangers métalliques.

L’imagerie par résonnance magnétique et notamment la cholangio-pancréato-IRM détaille,
sans injection de produit de contraste, 'anatomie biliaire a la recherche de matériel intra-
luminal ou de zone sténosée.

Elle posséde une sensibilité de de 95% pour la détection d’obstruction biliaire et de 88% pour
la détection de sténoses d’origine tumorales(8).

L’injection de produit de contraste est en revanche utile a I'évaluation du parenchyme
hépatique qui est systématiquement étudié en I'absence de Iésion métastatique découverte
au scanner. En effet sa sensibilité est pour la détection de métastases hépatiques est de 91
a 97% contre 71 a 73,5% pour le scanner(9).

L’'IRM permet de donner des éléments d’orientation diagnostique en cas de sténose biliaire
d’étiologie indéterminée et de préciser au mieux I'extension canalaire indispensable avant
toute prise en charge chirurgicale.

Malgré ses performances supérieures au scanner dans cette indication, il n’est pas rare que
'IRM soit prise a défaut dans [Iévaluation de [I'extension canalaire en cas de
cholangiocarcinome.

11.3.4. Echo-endoscopie digestive haute :

L’échoendoscopie permet de combiner & une image endoscopique endoluminale une
échographie des régions hépato-biliaire et pancréatique en s’affranchissant d’interpositions
notamment gazeuses qui limitent l'efficacité de I'échographie transpariétale dans cette
indication. En revanche elle représente un examen invasif, nécessitant une anesthésie
générale.

[1.3.4.1. Types d’échoendoscope :

L’exploration se fait a I'aide de 2 types de sondes : les sondes radiales et les linéaires.

L’échoendoscope radial posséde une sonde a 360 degrés a I'extrémité de I'endoscope
offrant une image en coupe au niveau du positionnement de la sonde. L’utilisation d’un
ballonnet disposé autour du transducteur permet d’améliorer la transmission des ondes
ultrasonores aprés instillation d’eau dans ce ballonnet. L'utilisation de ces appareils était
prédominante lors du développement de I'endoscopie, mais I'absence de possibilité de
réalisation de prélevements les cantonnent & un réle purement diagnostique, obligeant
I'utilisation d’un second appareil.

lls sont en revanche trés intéressant pour I'exploration des Iésions sous muqueuses et dans
la stadification des cancers cesophagiens, gastriques et rectaux.
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L’échoendoscope linéaire offre quant a lui une image de 120 a 180 degrés selon les
fabricants. lls sont équipés a l'instar des duodénoscopes d’'un érecteur permettant de varier
'angle de sortie des instruments passés au travers du canal opérateur.

Ce sont les seuls appareils permettant la réalisation de prélévements a visées cytologiques
et histologiques a I'aide d’aiguilles. En effet leur axe d’exploration se fait dans le prolongement
de l'orifice distal du canal opérateur ce qui place les différents instruments (aiguilles,
prothéses...) dans I'axe de la vision échographique.

Outre les ponctions, ce type d’appareil a permis le développement de I'échoendoscopie
interventionnelle comme le drainage biliaire.

Figure 6 : Echoendoscope linéaire

11.3.4.2. Indications :
Les indications de I'échoendoscopie digestive sont multiples.

Elle peut avoir un but diagnostic, pour les lésions kystiques pancréatiques et les
(micro)calculs vésiculaires par exemple.

Elle est également utile dans la stadification tumorale des lésions néoplasiques loco-
régionales afin de déterminer les stades (T) et (N) dans les lésions cesophagiennes,
gastriques et rectales principalement qui guideront la prise en charge et notamment
l'accessibilité a une résection curative ou la nécessité d’un traitement oncologique
préopératoire.

Dans les lésions pancréatiques elle peut préciser l'atteinte vasculaire en complément du
scanner et de 'IRM qui la aussi pourra guider la possibilité d’une résection chirurgicale
curative. Cependant la proportion de variations anatomiques de la vascularisation artérielle
hépatique n’en fait pas un examen de référence pour I'exploration de I'atteinte vasculaire dans
le cancer du pancréas, en effet le scanner injecté reste le gold standard dans I'évaluation de
cette atteinte vasculaire.

Elle permet surtout la réalisation de prélevements histologiques permettant d’affirmer la
présence d’'une tumeur maligne pancréatique.

De maniére plus rare elle peut permettre la réalisation de prélevement sur des lésions
métastatiques découvertes lors de 'examen et non connue auparavant. Cela peut étre le cas
lors de la découverte d’une Iésion hépatique du foie gauche suspecte de métastase ou d’'une
masse surrénalienne dont le prélevement par ponction peut permettre le diagnostic d’'une
maladie au stade métastatique.
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Devant la présence d’une Iésion solide pancréatique ou d’'une obstruction biliaire (y compris
d'origine  cholangiocarcinomateuse) I'ESGE recommande la réalisation d'une
échoendoscopie avec biopsie si une histologie est nécessaire (en cas de maladie
métastatique, la biopsie d’une lésion secondaire accessible de maniére moins invasive sera
privilégiée)(10).

L’échoendoscopie peut également jouer un réle thérapeutique comme :

-La neurolyse ou le bloc ceeliaque a but antalgique.

-Le drainage d’un pseudokyste ou d’une collection nécrotique post-pancréatite aigué.

-Le drainage des conduits biliaire ou pancréatique lorsqu’ils ne sont pas accessibles par
d’autres techniques.

-Le drainage vésiculaire transduodénal chez des patients non éligibles a une chirurgie.

-La prise en charge d’hémorragies réfractaires par injection de cyanoacrylate et microcoils,
notamment dans les hémorragies sur varices gastriques.

Contre-indications :

Les contre-indications a I'échoendoscopie sont celles de I'anesthésie générale. En cas de
réalisation de ponction, les anomalies de la coagulation (INR >1,5 ou thrombopénie <50G/L)
sont relatives et doivent faire préférer une correction de celles-ci avant réalisation du geste.
Enfin en cours d’examen, la présence d’une structure vitale sur le trajet de ponction doit faire
récuser sa réalisation.

Performances diagnostiques devant une obstruction biliaire indéterminée :

L’exploration d’'une obstruction biliaire passe dans un premier temps par la réalisation
d’examens d’'imagerie non invasifs comme le scanner et 'IlRM. Cependant ces examens
peuvent étre limités dans leurs performances diagnostiques et dans la crainte d’une
pathologie maligne il sera souvent nécessaire d’obtenir une preuve histologique avant toute
prise en charge spécifique.

Cet examen présente donc du fait de sa proximité spatiale avec les zones a explorer, une
excellente sensibilité (88%) et spécificité (90%) pour la détection d’une obstruction biliaire.
Elle est plus performante pour la lithiase cholédocienne (Se=89% ; Sp=94%) que pour les
pathologies malignes (Se=78% ; Sp=84%)(11).
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11.3.4.3. L’échographie de contraste :

La majorité des lésions solides pancréatiques, quelle que soit le type histologique, se
présentent comme des Iésions hétérogéne hypoéchogénes, cependant la distinction entre un
cancer du pancréas et d’autres lésions solides est parfois difficile a prédire sur 'image
endoscopique seule. L’échographie de contraste s’est donc développée depuis 1995(12). La
spécificité de 'échoendoscopie s’est vue améliorée par cette technique.

Aprés injection par voie intraveineuse d’'un produit de contraste composé de microbulles
gazeuses emprisonnées dans une capsule phospholipidique qui vont renvoyer l'onde
ultrasonore de la sonde échographique. L'utilisation d’'un mode harmonique permettent
d’optimiser la visualisation des microbulles(13). La spécificité rapportée dans 2 méta-analyses
est de 88-89%(14,15), contre une spécificité rapportée de I'échoendoscopie seule de
53%(16).

11.3.4.4. La ponction sous échoendoscopie :

L’utilisation d’'un échoendoscopie linéaire permet de réaliser des prélevements par ponction
de Iésions au travers des parois du tube digestif.

La ponction avec aspiration a l'aiguille fine est la méthode de référence. Il est tout d’abord
nécessaire de localiser la Iésion a prélever et de positionner I'échoendoscope dans une
position stable (autant que possible en position débouclée). La Iésion et le trajet prévisible de
ponction doivent étre étudiés pour s’assurer de 'absence de structures a risque sur ce trajet,
I'aide du Doppler permet de visualiser la vascularisation de la zone d’intérét.

La ponction est ensuite réalisée au travers de la paroi digestive, 'aiguille doit toujours rester
visible sur 'image échographique et ce tout au long de la procédure. Une seringue en
aspiration est alors placée sur la poignée de l'aiguille et des mouvements de va et vient ainsi
que des modifications de I'axe de ponction sont réalisés au travers de la lésion permettant le
préléevement. L’aspiration doit étre surveillée et stoppée devant la présence de sang dans la
seringue.

Le choix de laiguille d’aspiration se fait actuellement selon 3 tailles (19, 22 et 25 Gauges)

Les aiguilles les plus larges (19G) sont plus difficile @ manceuvrer et sont plus traumatiques,
ce qui favorise des saignements dans le prélevement qui peuvent diminuer le rendement
diagnostic. En 2012 une méta-analyse avait comparé les performances diagnostiques des
aiguilles d’aspiration de 22G et de 25G dans le cadre de Iésion pancréatiques solides. Les
résultats montraient une meilleure sensibilité des aiguilles de 25G avec une spécificité
similaire(17).

L’évolution récente des aiguilles a ponction a permis le passage d’'une étude cytologique
(aiguilles FNA) & une étude histologique (aiguilles FNB) qui augmentent les performances
diagnostiques(18).
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Figure 7 : Aiguille de ponction FNB

Figure 8 : Ponction & l'aiguille FNB d'un adénocarcinome pancréatique
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11.3.5. Cholangioscopie:

Les premiéres descriptions de cholangioscopies endoscopiques remontent a la fin des
années 1970, avec l'utilisation de fibroscopes miniaturisés permettant de cathétériser I'orifice
papillaire aprés sphinctérotomie (19,20).

Technique :

La technique dominante de cholangioscopie est dite « mother-baby » et notamment par le
systéme SpyGlass® de Boston Scientific, qui utilise un cathéter & usage unique de 10Fr a
passer au travers du canal opérateur d’'un duodénoscope, une commande similaire a un
endoscope classique permet de diriger I'extrémité distale dans les 4 directions. Une pince a
biopsie dédiée de 3Fr permet la réalisation de prélévements ciblés a travers le canal opérateur
de 1,2mm de diamétre. Le cholangioscope est muni d’un canal opérateur de 1,2mm et de
deux canaux d’irrigation de 0,6mm permettant l'utilisation d’une solution saline stérile pour
irriguer les canaux biliaires.

Performances diagnostiques :

Une méta-analyse de 2020 intégrant 11 études, regroupant 356 patients, évaluant les
performances diagnostiques des biopsies ciblées sous cholangiographie avec opérateur
unique dans les cas de sténose biliaire d’origine indéterminée retrouvait une sensibilité de
74% avec une specificité de 98%(21).

Les signes de malignité de la muqueuse biliaire lors d’'une cholangioscopie sont : l'irrégularité
ou la tortuosité des vaisseaux, une zone nodulaire surélevée ou irréguliére, une irrégularité
du pattern vasculaire ou un saignement aisé au contact. A contrario les signes orientant vers
une sténose bénigne seront : un épithélium lisse ou finement granulaire, sans néovaisseaux
ni lésion nodulaire(22).

Complications :

Le taux de complication aprés cholangioscopie endoscopique est évalué a 7,7%. On retrouve
parmi elles : les pancréatites aigués (2,2%), les hémorragies (2,1%), les complications
infectieuses (1,1%) et les perforations (0,8%). La réalisation d’'une cholangioscopie
endoscopique n‘augmente pas le risque de complication en comparaison a la CPRE(23).

Les angiocholites sont particulierement liées a lirrigation nécessaire a la visualisation
intracanalaire lors d’'une cholangioscopie. Une mauvaise vidange du liquide d’irrigation,
comme cela peut étre le cas dans les obstructions lithiasiques ou dans les cas de sténoses
intrahépatiques multiples, était lié¢ a une augmentation du risque d’angiocholite post-
cholangioscopie(24).

Impact économique :

Cette technique est cependant trés onéreuse, du fait de l'utilisation d’'un endoscope jetable,
ses indications sont donc limitées. Selon 'lESGE et 'ASGE les indications actuellement
retenues a la cholangioscopie sont (25,26) :

-L’exploration de sténoses biliaires dont les autres modalités n’ont pas permis de diagnostic,
-La lithotripsie de calculs biliaires complexes, non extirpables par CPRE.
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Cependant une étude belge de 2018 avait comparé les codts totaux dans le cadre de la prise
en charge de sténose biliaire indifférenciée. L'utilisation de la cholangioscopie était plus
rentable que la répétition de CPRE avec une réduction relative du nombre de procédure (de
31%) et des colts (de 13 000€ par patient)(27). De méme il avait été montré une réduction
des colts globaux dans le diagnostic de cholangiocarcinome chez des patients atteints de
cholangite sclérosante primitive par I'utilisation de la cholangioscopie avec prélévements
ciblés comparés au préléevements par cytobrossage ou biopsie intracanalaire apres
CPRE(28).

L’'impact économique de la cholangioscopie pourrait donc étre bénéfique du fait de la faible
performance des prélévements non guidés lors d’'une CPRE. Son utilisation précoce est donc
préférable a de nombreux prélévements non contributifs qui augmenteraient les colts et
allongerait les délais diagnostiques.

Figure 9 : Systéme de cholangioscopie Spyglass de Boston Scientific
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[ll. Etiologies principales des sténoses tumorales biliaires :

lll.1. Adénocarcinome pancréatique :

[11.1.1. Epidémiologie (6):
L’adénocarcinome représente 90% des Iésion tumorale maligne du pancréas.

Son incidence en France a connu une grande progression entre les années 1980 et 2010
avec un triplement chez les femmes (de 2.3 pour 100 000 patients a 6.8) et un doublement
chez les hommes (de 4,8 pour 100 000 patients a 9,6)(29).

La survie a 5 ans tous stades confondus est actuellement estimée a 10%. Ces chiffres le place
actuellement a la 7*™ place mondiale en terme de mortalité par cancer avec 432 000 décés
par an(30).

l11.1.2. Facteurs de risque (6):

Des facteurs de risques modifiables sont associés a la survenue de cancer pancréatique
comme le diabéte de type 2 et la consommation de tabac (risque augmenté de 75% en
comparaison avec un non-fumeur(31)).

L’'obésité est également un facteur de risque avec un risque relatif de 1,15-1,53 pour les
patients ayant un IMC supérieur a 30kg/m2 en comparaison avec les patients ayant un IMC
normal. La surcharge en graisse du pancréas est également liée a un surrisque de
cancer(32,33).

Cing a dix pourcents des cancers du pancréas semblent en revanche liés a des facteurs
génétiques comme :

-Le syndrome de Peutz-Jeghers (mutation du géne suppresseur de tumeur STK11) qui
augmente de 35% le risque de cancer pancréatique.

-Les mutations des genes liés au cancer du sein BRCAL et surtout BRCA2.

-Le syndrome liés au mélanomes atypiques multiples avec mutation du gene CDKN2A avec
un surrisque de 17%.

-Le syndrome de Lynch est responsable d’'une augmentation de risque d’un facteur 8 a I'age
de 70 ans.

-Les pancréatites chroniques génétiques liées a des mutations PRSS1 et SPINK1 aboutissent
a un risque de 40% de développer un cancer du pancréas chez les patients atteints.

Les TIPMP sont des Iésions kystiques pancréatique qui peuvent évoluer en adénocarcinome
pancréatique par la séquence hyperplasie papillaire, dysplasie de bas puis haut grade. Elles
font donc l'objet d'une surveillance réguliere afin de pouvoir les prendre en charge
précocement en cas de dégénérescence.
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[11.1.3. Diagnostic :

D’un point de vue clinique les adénocarcinomes du pancréas sont souvent asymptomatiques
jusqu’a un stade avancé, ce qui explique que leur découverte n’est que rarement compatible
avec une résection chirurgicale du fait d’'une extension déja importante.

Les signes cliniques, lorsqu’ils apparaissent, sont alors en lien avec I'envahissement d’autres
structures expliquant que la localisation de la lésion est prédominante dans la
symptomatologie présentée.

La localisation céphalique ou de I'isthme (2/3 des cancers du pancréas) de la Iésion entrainera
plutét une compression biliaire et sera donc découverte dans le bilan d’un ictére. Elles peuvent
également étre a I'origine d’'une compression du tube digestif haut avec une dyspepsie, une
satiété précoce, en allant méme jusqu’a l'occlusion digestive haute avec nausées et
vomissements.

Les lésions du corps pancréatique envahiront préférentiellement les structures vasculaires ou
nerveuses, notamment de la région cceliaque, et seront alors révélées par un tableau
douloureux.

Enfin les tumeurs de la queue restent trés longtemps asymptomatiques du fait de 'absence
de structures de voisinage symptomatigues.

L’insuffisance pancréatique en lien avec I'envahissement tumoral peut toucher I'action
endocrine de ce dernier avec la découverte d’'un diabéte ou la fonction exocrine avec un
tableau de malabsorption associant une perte de poids a des troubles du transit et une
stéatorrhée notamment.

La douleur peut étre de modalités variées : une obstruction biliaire ou pancréatique par la
mise en tension des canaux, une pancréatite aigué secondaire, linfiltration nerveuse et
notamment cceliaque.

Enfin comme toutes les pathologies tumorales malignes, I'hypercatabolisme induit va
provoquer une altération de I'état général avec une asthénie, une perte de poids et parfois
une anorexie. Les complications thrombo-emboliques sont également le lot de nombreux
cancers et peuvent en étre le symptdme initiant le bilan étiologique.

Tableau 1 : Symptomatologie au diagnostic d'un adénocarcinome pancréatique(34)

Symptémes Fréquence au diagnostic
Douleurs abdominales 40-60%
Anomalies biologiques du bilan hépatique 50%
Ictére 30%
Découverte de diabéete 13-20%
Dyspepsie 20%
Nausée et/ou vomissements 16%
Douleur dorsale 12%
Perte de poids 10%
Benjamin Redelsperger | Thése de doctorat | Université de Limoges | 47

Licence CC BY-NC-ND 3.0



[11.1.4. Signes radiologiques :

Le diagnostic est souvent fait sur la réalisation d’'un scanner abdomino-pelvien avec injection
de produit de contraste permettant la réalisation de temps artériel et portal.

L’adénocarcinome pancréatique apparait alors volontiers sous la forme d'une Iésion
hypodense par rapport au parenchyme pancréatique adjacent. L’analyse de sa localisation et
de ses rapports notamment vasculaires va avoir un impact majeur dans les possibilités de
prise en charge.

L’IRM pancréatique est une alternative qui peut également permettre une analyse plus fine
des voies biliaires si elle est couplée a une cholangio-IRM. En outre I'imagerie par résonnance
magnétique permet une meilleure sensibilité a la détection de Iésions secondaires hépatiques.

L’échoendoscopie permet également de préciser finement les rapports vasculaires de la
Iésion mais également de rechercher une extension ganglionnaire loco-régionale. Elle offre
surtout I'avantage de réaliser des prélevements histologiques ciblés qui permettront la
confirmation diagnostique de la nature maligne de la Iésion.

En cas de compression biliaire, la prise en charge de celle-ci par voie endoscopique peut se
faire dans le méme temps anesthésique par CPRE ou drainage par abord échoendoscopique.

Figure 10 : TDM abdominale en coupe transversale : hypodensité de la région
céphalique pancréatique correspondant & un adénocarcinome de la téte du pancréas
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Figure 11 : TDM abdominale en coupe coronale (méme lésion que ci-dessus) : hypodensité de la
région céphalique pancréatique
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[1l.2. Cholangiocarcinome des voies biliaires :

[11.2.1. Epidémiologie (35):

Il présente une prédominance masculine avec un sex ratio autour de 2, exception faite de la
localisation vésiculaire qui elle est plutdt de prédominance féminine avec un sex ratio a 1.9.

L’age moyen au diagnostic se situe a 72 ans pour les hommes et 76 ans pour les femmes.

L’incidence et les étiologies sont trés variables a I'échelle mondiale, I'incidence est faible dans
les pays développés (de 0,35 a 2 cas pour 100 000 habitants par an) en comparaison avec
des régions endémiques (comme la Chine ou la Thailande) qui possédent une incidence 40
fois supérieure.

La survie a 5 ans tous stades confondus est estimée a 7%

L’adénocarcinome représente le type histologique largement majoritaire, les autres types
(carcinome a cellules claires et le carcinome adéno-squameux) sont trés rares(36)

Les cholangiocarcinomes sont tres hétérogénes par leur localisation anatomique qui les
classe en 3 groupes : les intrahépatiques (iCCA), les péri-hilaires (pCCA) et les distaux
(dCCA). Cette distinction est justifiée par des différences sur leur origine physiopathologique,
leur tableau clinique et leur prise en charge propre.

Figure 12 : Classification des cholangiocarcinomes

iCCA : cholangiocarcinome intra-hépatique ; pCCA : cholangiocarcinome périhilaire ; dCCA : cholangiocarcinome distal

Benjamin Redelsperger | Thése de doctorat | Université de Limoges | 50
Licence CC BY-NC-ND 3.0



[11.2.2. Facteurs de risque(35) :

De nombreux facteurs de risque sont identifiés comme a risque de développer un
cholangiocarcinome comme la cholangite sclérosante primitive, la lithiase biliaire, la maladie
de Caroli, les infections chroniques a hépatite B et C ainsi que la cirrhose(37).

Les distomatoses hépato-biliaires constituent une part importante de cholangiocarcinome
dans certaines régions du monde comme en Thailande avec la douve des félidés (Opistorchis
veverrini) dont la transmission se fait par contamination par ingestion de poisson d’eau douce
insuffisamment cuit.

De maniére plus globale, le tabac, le diabéte et I'obésité et plus généralement le syndrome
métaboliqgue sont comme dans de nombreux cancers associés a un risque accru de tumeur
maligne des voies biliaires.

Les anomalies congénitales comme la dilatation kystique biliaire ou des anomalies de la
jonction bilio-pancréatique sont également associés a un risque accru de cholangiocarcinome.

111.2.3. Diagnostic :

Les tableaux cliniques révélant un cholangiocarcinome sont multiples, outre les signes
classiques de pathologie maligne comme ['altération de I'état général, la perte de poids,
I'asthénie, ils sont surtout liés a la localisation de celui-ci.

En effet une Ilésion intra-hépatique aura plutdt tendance a progresser de maniere
asymptomatique puis a provoquer en premier lieu des douleurs aspécifiques, volontiers de
I'hypochondre droit. En cas de d’apparition sur un foie cirrhotigue une décompensation de
quelque nature que ce soit peut permettre la découverte d’'un cholangiocarcinome
intrahépatique.

Par opposition, les lésions distales ou péri-hilaires se révélent majoritairement par un ictére
qui peut étre associé a un syndrome cholestatique clinique avec décoloration des selles et
parfois un prurit.

Une simple anomalie du bilan biologique hépatique peut faire réaliser une imagerie qui
permettra la mise en évidence de la masse tumorale.

l11.2.4. Signes radiologiques :

Il existe 3 schémas de croissance des Iésions cholangiocarcinomateuses :

-La majorité se développent sous la forme d’'une masse dans le parenchyme
hépatique(7). Au scanner ils apparaissent donc comme une Iésion intra-hépatique, avec un
rehaussement périphérique au temps artériel, une rétraction capsulaire peut également étre
présente. On retrouve également assez fréequemment des nodules satellites autour de la
Iésion primitive.

-Les cholangiocarcinomes distaux sont plus volontiers de développement péri-
canalaire ou intracanalaire. Le scanner retrouve alors une dilatation des voies biliaires en
amont d’'une obstruction nette de la voie biliaire principale.
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-Enfin les cholangiocarcinomes péri-hilaires vont apparaitre soit sous forme d’une
masse péri-hilaire avec une dilatation des voies biliaires qui peut étre segmentaire selon les
canaux obstrués, soit sous forme intracanalaire.

L’apport de I'IRM est primordial pour établir une cartographie Iésionnelle précise ainsi que
d’évaluer I'extension vasculaire qui sera indispensable chez les patients pour lesquels une
chirurgie pourrait étre envisageée.

La CPRE permet également I'évaluation endoluminale des voies biliaires par l'injection de
produit de contraste sous fluoroscopie. Elle a surtout 'avantage de permettre de réaliser des
prélevements par cytobrossage ou biopsies.

L’échoendoscopie est trés utile dans les cholangiocarcinomes distaux puisqu’elle permet
également la réalisation de biopsies ciblées mais également de rechercher une extension
ganglionnaire régionale qui précise le stade d’extension tumoral. Elle peut également
permettre la découverte de métastases intra-hépatiques(38).

s

Figure 13 : Bili-IRM séquence T2 reconstruction 3D d'un cholangiocarcinome distal
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[11.3. Ampullome

I11.3.1. Anatomie et histologie :

L’'ampoule de Vater réunit la fusion du canal biliaire et pancréatique principal jusqu’a la
muqueuse intestinale duodénale. De ce fait, I'origine de la dégénérescence de lésions de
cette région anatomique peut dériver soit de la muqueuse intestinale, soit de la muqueuse
ampullaire bilio-pancréatique(39).

Les ampullomes dérivant de la muqueuse intestinale évoluent selon la séquence
classigue d’adénome dysplasique dérivant des glandes duodénales dont les atypies
cellulaires s’accumulent jusqu’a I'adénocarcinome.

Ceux d’origine bilio-pancréatique se développe sur des lésions de néoplasie intra-épithéliale
pancréatique (PanIN) qui n’'ont qu'une traduction histologique (non visible a I'imagerie). Elles
correspondent a une dysplasie intra-épithéliale, ne dépassant pas la membrane basale.

Cette différence histopathologique entre les deux types d’ampullomes posséde un
retentissement pronostic.

Les ampullomes peuvent se développer selon 3 types anatomiquement différents (40) :

- Laforme purement extra-ampullaire (25% des cas) dont le diagnostic sera plus évident
avec une lésion comportant des anomalies de relief comparable a un adénome duodénal. La
présence d’ulcérations signe une évolution carcinomateuse péjorative.

- La forme endo-ampullaire (16% des cas) avec une ampoule bombante & muqueuse
normale. Les biopsies réalisées sont alors souvent faussement négatives.

- Le développement mixte (extra et endo-ampullaire) dans la majorité des cas (59%)

111.3.2. Epidémiologie :
Les cancers ampullaires sont rares, ils ne représentent que 0,7% de I'ensemble des cancers
digestifs. L’incidence est inférieure a 1 cas pour 100 000 habitants par an, avec un sex ratio
de 1,5 hommes pour une femme(41).

La survie a 5 ans est de 40% tous stades et toute origine confondue(42).

La survie a long terme apres duodéno-pancréatectomie céphalique est significativement
supérieure (Hazard ratio = 3,1) dans les types intestinaux en comparaison aux types
pancréato-biliaires(43).

111.3.3. Facteurs de risque:
La majorité des tumeurs ampullaires sont sporadiques, cependant leur survenue a un age
jeune doit faire suspecter une prédisposition génétique. La polypose adénomateuse
familiale représente un surrisque par rapport a la population générale de 120 fois. D’autres
syndromes génétiques comme la neurofibromatose de type 1 et le syndrome de Muir-Torre
ont été décrit comme a risque de Iésion ampullaires malignes(44).
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[11.3.4. Diagnostic :
La majorité des ampullomes vatériens sont asymptomatiques et découverts de maniere
fortuite dans le cadre d’'une endoscopie haute réalisée pour une indication autre-La
visualisation de la papille au cours d’'une gastro-duodénoscopie est un critére de la qualité
de I'examen, cependant sa visualisation n’est pas toujours possible du fait de la vision
tangentielle induite par 'endoscope a vision axiale. On peut alors d’aider d’un capuchon fixé
a I'extrémité distale de 'endoscope ou utiliser un appareil a vision latérale.

Les cas symptomatigues sont principalement révélés par un ictére (16,6%), une douleur
abdominale (14,4%) et plus rarement par un épisode de pancréatite aigué (4,1%) ou une
angiocholite (1%)(45). lls peuvent également étre découvert lors d’'un bilan d’hémorragie
digestive haute qui peut étre exacerbé par la prise d’anticoagulants ou d’antiagrégants
plaquettaires(46). Une étude avait retrouvé en 1998, une association a des calculs de la voie
biliaire principale dans 38% des cas, ce qui peut mener a des erreurs ou des retards
diagnostiques (47).

La surveillance duodénale dans le cadre d’un patient atteint de polypose adénomateuse
familiale peut également étre un mode de découverte de ces lésions.

Le choix des examens complémentaires et des prélévements histologiques seront
développés plus tard dans une partie dédiée a la conduite a tenir.
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IV. Techniques de drainage des voies biliaires :

Plusieurs approches sont possibles pour réaliser un drainage biliaire dans le cadre d’'une
obstruction tumorale : la voie chirurgicale par dérivation bilio-digestive était la technique
historique avant le développement des techniques endoscopiques et radiologiques.

IV.1. Les dérivations chirurgicales bilio-digestives :

Avant 'avénement des techniques peu invasives comme la radiologie interventionnelle et
endoscopiques le drainage biliaire nécessitait une prise en charge chirurgicale.

Le type d’intervention et d’anastomose bilio-digestive se décide selon la localisation de
I'obstacle biliaire. Une cholécystectomie est souvent réalisée dans le méme temps opératoire.

Dans les obstructions hilaire dont la résection tumorale compléete était possible, la dérivation
hépatico-jéjunale en Roux en Y a été décrite en 1975 par Bismuth et Corlette(48) puis a été
améliorée au fil du temps. Elle consiste en une section du jéjunum a environ 15-20cm de
'angle de Treitz. L’anse jéjunale afférente est suturée a 40cm en aval de la section réalisée
sur le jéjunum réalisant une anastomose latéro-terminale. L'anse efférente est montée en
arriere de I'estomac en regard du hile hépatique ou une anastomose bilio-digestive est
réalisée.

En 1994, une étude contrdlée randomisée comparait le drainage biliaire chirurgical par bypass
biliaire et le drainage endoscopique par CPRE et mise en place d’un stent téflonné sur 201
patients. Les taux de succés technique et clinique n’étaient pas différents. En revanche la
mortalité liée au geste (3% vs 14%), le taux de complication majeure (11% vs 29%) et la durée
médiane d’hospitalisation (20 jours vs 26 jours) étaient inférieurs dans le groupe
endoscopique(49).

Le développement du drainage radiologique depuis les années 70 a progressivement fait
disparaitre les indications de drainage chirurgical dans ces indications devant des taux de
succes similaires mais une moindre morbi-mortalité.
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IV.2. Le drainage radiologique percutané :

Dans les années 60 la cholangiographie percutanée apparait comme une technigue
diagnostique des obstructions biliaire, puis se développent des techniques de drainage par
voie transpariétale aprés ponction des voies biliaires intrahépatiques(50).

L’évolution de cette technique a conduit a l'utilisation de I'échographie ou de la fluoroscopie
pour repérer précisément les voies biliaires intrahépatiques. Une aiguille Chiba permet alors
de ponctionner un canal biliaire, toujours sous guidage échographique. Les voies biliaires
intrahépatiques droites sont ponctionnée par voie intercostale latérale droite et les voies
gauches par un abord antérieur.

Une opacification au produit de contraste permet de réaliser un cholangiogramme, un fil guide
est alors mis en place et sa progression est assurée par un cathéter d’angiographie permettant
de guider le fil guide jusqu’a la sténose et de tenter de la franchir.

Le drainage peut alors étre effectuée de différentes maniéres :
A l'aide d’un drain externe, collectant la bile dans un sac collecteur connecté au drain.

Par un drainage interne-externe, le drain est également connecté a un sac mais sa partie
intra-biliaire est microperforée en amont et en aval de la sténose permettant un passage de
la bile par voie interne jusque dans le duodénum ou par voie externe dans le sac collecteur.

Drainage externe Drainage interne-externe

-Obstruction biliaire non franchissable -Drainage initial d’une obstruction biliaire de

. o . o cause inconnue
-Nécessité de drainer deux zones hépatiques

isolées avec un seul drain -Drainage préopératoire

-Patient septique (minimise les manipulations) -Avant internalisation, pour permettre la

. s . I . décroissance de la bilirubine
-Préserver 'acces aux voies biliaires aprés la

mise en place d’un stent (drain de sécurité) -Traitement d’une occlusion de stent métallique

Tableau 2 : Indications des drainages radiologiques dans les obstructions biliaires

par voie externe et interne-externe(51).

Par la mise en place de prothéses au travers de la sténose. L'utilisation de prothéses
métallique auto-expansibles a supplanté les prothéses plastiques par leur meilleure
perméabilité et la possibilité en cas de réobstruction de placer un second stent au travers du
premier sans avoir a le retirer. De plus les stents métalliques sont associés a un codt inférieur
et une durée d’hospitalisation réduite par rapport aux plastiques(52). Ces prothéses sont
placées soit d’emblées soit lors d’'une seconde intervention aprés la mise en place d’un drain
(externe ou interne-externe) permettant une décroissance de I'hyperbilirubinémie.
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En cas de vidange inadéquate du produit de contraste dans le duodénum aprés mise en place
du stent, un drain est laissé en place par sécurité. Il permet alors d’assurer un drainage en
cas d’inefficacité du stent, de réaliser des cholangiographies au travers de ce drain, de tester
I'efficacité du stent en clampant le drain(51).

Les complications du drainage radiologique percutané comprennent principalement les sepsis
biliaires et vésiculaires et les hémorragies avec une incidence de 2,5%. Le taux de mortalité
liée a la procédure de 0,8%(53).

Benjamin Redelsperger | Thése de doctorat | Université de Limoges | 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV.3. La cholangio pancréatographie-rétrograde endoscopique (CPRE) :
IV.3.1. Technique :

Appareils :

Un endoscope a vision latérale (duodénoscope) est nécessaire pour appréhender la région
ampullaire. Ces appareils ont un diamétre de 11 & 13mm pour la plupart d’entre eux. lls sont
pourvus d’un canal opérateur, d’'un diamétre de 4,2mm le plus souvent, permettant le passage
d’instruments dont I'orientation de sortie peut étre modifiée par la présence d’un érecteur.

Cathétérisme :

Le cathétérisme sélectif de la voie biliaire est habituellement réalisé a l'aide d'un
sphinctérotome. Il s’agit d’'un cathéter plastique courbé, dont la courbure peut étre adapté par
le fil de coupe (d’une longueur de 2 a 3 cm), positionné en distalité du cathéter relié a une
poignée. Un fil guide est introduit a lintérieur du sphinctérotome permettant son
positionnement jusque dans les voies biliaires intra-hépatiques. Par ailleurs un second orifice
d’entrée dans le cathéter au niveau de la poignée permet l'injection de produit de contraste.

Sphinctérotomie :

Le courant de section utilisé correspond a une section fractionnée entre coupe pure et
coagulation qui fonctionne sur un mode monopolaire et nécessite donc la mise en place d’'une
électrode de retour du courant apposée sur le patient. Le fil de coupe du sphinctérotome est
mis en tension par sa commande et orienté dans l'axe voulu avant de réaliser la
sphinctérotomie.

Fils quides :

Aprés mise en place du fil guide et réalisation d’une sphinctérotomie si nécessaire, un
échange d’instrument est réalisé sur ce guide pour permettre la mise en place notamment de
prothéses biliaires. Ces fils guides sont majoritairement en nitinol (un alliage de nickel et de
titanium) et possédent une extrémité hydrophile de longueur variable. Leur longueur totale est
également variable (entre les systémes courts de 200 a 260cm permettant des échanges
rapides, et les systemes longs de 400 a 460cm).

L’échec d'un cathétérisme biliaire sélectif premier peut étre rattrapé par différentes
techniques alternatives :

La technique du double fil guide est utile lorsque le cathétérisme papillaire premier est
pancréatique, le premier fil guide est alors laissé en place permettant de stabiliser la papille
et orienter le second cathétérisme. Cependant cette technique augmente le risque de
pancréatite post-CPRE (RR=1,98) (54). L'utilisation d’'une prothése pancréatique plastique
temporaire aprés technique du double fil guide permet de réduire significativement le risque
de pancréatite post CPRE a 2,9% des procédures contre 23%(55).

La sphinctérotomie transpancreéatique est utile en cas d’échec de cathétérisme biliaire
avec accés pancréatique non intentionnel lors d’'une CPRE. Un sphinctérotome est alors
monté sur le fil guide pancréatique permettant de réaliser une section orientée vers I'orifice
biliaire au travers du canal pancréatique principal. Ce qui conduira a une section du septum
entre le canal pancréatique principal et la voie biliaire principale. Il est alors possible de
visualiser 'orifice biliaire et de réaliser alors un nouveau cathétérisme biliaire.
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En I'absence totale de cathétérisme (biliaire ou pancréatique) la réalisation d’'une précoupe
ou une infundibulotomie peut permettre de visualiser le cholédoque et donc permettre cette
canulation sélective. Ces deux techniques utilisent une aiguille a précoupe qui permet de
sectionner la papille (56):

La papillotomie s’effectue depuis le bord supérieur de l'orifice papillaire dans la direction de
la voie biliaire principale jusqu’a visualisation de celle-ci.

L’infundibulotomie se différentie par une section débutant depuis le pble supérieur de la
papille vers le haut ou le bas jusqu’a visualiser la voie biliaire. L’avantage théorique de cette
technique était de réduire le risque de pancréatite post-CPRE puisque la section d’effectue a
distance de lorifice canalaire pancréatique. Cette hypothése semble se confirmer sur
guelques études mais celles-ci sont peu nombreuses. Un essai randomisé contrdlé de 1999
comparant ces techniques dans l'indication d’extractions de calculs biliaires retrouvait une
réduction significative de pancréatite post CPRE pour l'infundibulotomie (0%) contre la
précoupe (7,59%)(57).

Choix de la technique alternative en cas d’échec de cathétérisme biliaire premier :

Le choix de la technique alternative apres échec de cathétérisme biliaire premier va intégrer
principalement les capacités techniques de l'opérateur et I'évaluation des risques de
complication de chacune des techniques(56).

Aprés échecs multiples de cathétérismes, la précoupe ou l'infundibulotomie doivent étre
envisageée précocement. En effet I'utilisation de ces techniques de maniére précoce (selon les
études, la durée de tentative de canulation s’étendait majoritairement de 10 a 12 minutes, et
'une d’entre elle dés 5 minutes d’échec) réduit le risque de pancréatite post CPRE de maniere
significative en comparaison a des tentatives multiples de canulation avec un OR=0,47 sur
une méta-analyse de 2014(58).

La réalisation d’une précoupe par des endoscopistes expérimentés est fiable, et son utilisation
précoce réduit le risque de pancréatite post-CPRE. Une étude comparative de 2021 avait
opposé une précoupe précoce (aprés deux échecs de canulation) & une précoupe primaire
(avant toute tentative de canulation biliaire). Celle-ci retrouvait dans le groupe de précoupe
primaire une réduction des pancréatites post-CPRE (0,67% contre 5,2%) et de la durée de
canulation (13,8 contre 7,2 minutes) tout en ayant un succes de canulation similaire(59).

Lorsqu’un cathétérisme pancréatique est réalisé de maniére involontaire I'utilisation de la
technique du double fil guide doit étre réalisée en premiere intention selon 'TESGE. Cependant
une étude comparative entre [l'utilisation de la technique du double fil guide et la
sphinctérotomie transpancréatique n’avait pas retrouvé de différence entre les deux
approches en terme de risque de pancréatite aigué post-CPRE(60).

Si elle est mise en échec, une sphinctérotomie transpancréatique peut étre réalisée. Elle est
réservée aux opérateurs expérimentés. Elle semble offrir un meilleur taux de succes de
canulation que I'utilisation de la précoupe, en effet sur une méta-analyse de 2017 on retrouvait
un taux de succés de canulation biliaire significativement inférieur ainsi qu’'un taux de
complication hémorragique supérieur avec I'utilisation d’une précoupe, sans augmentation du
risque de pancréatite, ou de complication globale(61).
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Cathétérisme classique (sphinctérotome et fil guide)
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Figure 15 : Algorithme de I'ESG pour le cathétérisme des voies biliaires par CPRE(56)
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IV.3.2. Complications de la CPRE :

IV.3.2.1. Pancréatite aigué :

La pancréatite aigué dont les facteurs de risques identifiés sont selon une étude prospective
italienne de 2010, ou le taux de pancréatite aigué sur 'ensemble des examens était de 3,8%
sont présentés dans le tableau suivant(62).

Facteurs liés au patient : Facteurs liés a la procédure :

Age jeune >10 tentatives de cathétérisme (15% vs 3,4%)

Antécédents personnels de pancréatite aigué | Cathétérisme pancréatique (9,2% vs 2,4%)
(8,4% vs 3,5%)

Absence de calcul du cholédoque (4,6% vs 3,1%) | Opacification des canaux pancréatiques (8,9% vs 2,8%)

Douleurs biliaires préalables (4,6% vs 3,3%) Utilisation de la technique de précoupe (9,7% vs 3,4%)

Tableau 3 : Facteurs de risque de pancréatite aigué post-CPRE

Selon cette méme étude, un antécédent personnel de pancréatite aigué post-CPRE augmente
le risque d’'un facteur 5,7. La présence d’'un adénocarcinome pancréatique est plutét un
facteur protecteur de pancréatite post CPRE.

La prévention du risque de pancréatite aigué passe donc par I'évitement des facteurs de
risque liés a la procédure autant que possible.

Prévention de la pancréatite aigué :

De nombreux traitements prophylactiques ont été proposés pour prévenir ce risque de
pancréatite aigué post CPRE.

Le seul traitement ayant montré une forte évidence est 'indométacine en intra-rectal qui a été
évaluée dans une étude multicentrique américaine randomisée en double aveugle chez des
patients a haut risque et qui permettait une réduction de 46% de survenue de pancréatite
aigué post-CPRE(63).

La mise en place d’'une prothése plastique aprés cathétérisme pancréatique au cours d'une
CPRE a montré une réduction du risque de pancréatite aigué (RR=0,39) (64).

Cependant, la combinaison des moyens préventifs ne semble pas étre supérieure comme I'a
démontré une étude de 2013 qui retrouvait une supériorité de I'indométacine intra-rectale en
termes de prévention de la pancréatite post-CPRE en comparaison a [I'absence
d’indométacine, a la mise en place d’un stent pancréatique et a la combinaison indométacine
intra-rectale et stent pancréatique. De plus la stratégie indométacine seule permet une
réduction des codts de procédure importante(65).

La mise en place d'une prothése plastique pancréatique ne doit donc étre envisagée que lors
d’un cathétérisme accidentel du canal pancréatique principal.
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L’hydratation majeure au cours de la procédure par Ringer Lactate a montré une diminution
du risque de pancréatite aigué post-CPRE. Dans cette étude I'hyperhydratation par Ringer
Lactate a 3ml/kg/h durant le geste endoscopique suivie d’un bolus de 20ml/kg en fin de
procédure et d’'une perfusion a 3ml/kg/h dans les 8h suivant le geste, aucun des 39 patients
n‘avait développé de pancréatite aigué alors que dans le groupe contréle (sérum
physiologique a 1,5ml/kg/h le taux de pancréatite était de 17% parmi les 23 patients(66).

En revanche chez des patients recevant une prophylaxie par AINS intra-rectal, I'utilisation
supplémentaire d’'une hydratation agressive n’a pas montré de différence en terme
d’incidence de pancréatite post CPRE en comparaison a I'utilisation d’AINS seuls dans une
étude hollandaise multicentrique publiée en 2021 sur 826 patients(67).

L’indométacine est donc recommandée par ’ESGE et ce pour toutes les procédures de
CPRE quel que soit le risque du patient. Elle recommande également la mise en place
d’un stent pancréatique de 5Fr en cas de haut risque de pancréatite post-CPRE et de
canulation pancréatique(68).

IV.3.2.2. Perforation :
Il existe différents types de perforations au cours d’'une CPRE :

-Les perforations canalaires ou tumorales avec le fil guide, elles sont exceptionnellement
responsables de complications si elles se limitent a une perforation canalaire, en revanche
une perforation vasculaire secondaire peut entrainer des conséquences plus importantes.

-Les perforations duodénales liées a la sphinctérotomie, elles sont systématiquement
retro-péritonéales. Elles sont souvent découvertes aprés la fin de la procédure et le réveil du
patient et menacent alors le pronostic vital du patient. Une prise en charge chirurgicale
urgente est fréquemment nécessaire lorsque la perforation est découverte tardivement.

Si elle est identifiée au cours du geste, la couverture par une prothése métallique couverte est
nécessaire. La fermeture par clips est également possible(69).

-Les perforation du tube digestif par le duodénoscope (cesophage, estomac, duodénum).
Elles surviennent majoritairement au niveau duodénal, lorsqu’elles sont limitées une fermeture
endoscopique par clips est possible et peut permettre d’éviter une prise en charge chirurgicale
qui est indispensable dans les autres cas pour suturer la perforation.

-Les perforations liées & une migration de prothése, en effet la migration distale de
prothéses biliaires métalliques peuvent aller éroder la paroi duodénale opposée et aboutir &
une perforation dont la prise en charge sera chirurgicale.
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IV.3.2.3. Angiocholite et cholécystite :

Elles sont liées a la contamination de la bile par des bactéries du tube digestif au cours du
cathétérisme. Exceptionnellement elles peuvent étre d’origine nosocomiale, en effet les
duodénoscopes ont, du fait de leur extrémité distale plus complexe une prédisposition a des
difficultés de nettoyage et de décontamination.

La prévalence de 'angiocholite post CPRE se situe autour de 1%, celle des cholécystites est
plus rare, autour de 0,2-0,5%(70).

IV.3.2.4. Hémorragie :

Elles surviennent principalement sur la sphinctérotomie, leur prévalence est estimée a
1,34%(70).

Facteurs de risque :

Les facteurs de risques sont classiques: les coagulopathies, linsuffisance rénale,
l'insuffisance hépatique sévére, la prise de traitements anticoagulants.

Gestion des anticoagulants et antiagrégants plaquettaires :

Les traitements anticoagulants doivent donc étre stoppés avant toute sphinctérotomie et les
anomalies de la coagulation corrigées. Il n’existe pas d’intérét a I'arrét de I'aspirine si elle est
utilisée seule comme anti-agrégant plaquettaire(71).

Gestion de I'hémorragie sur sphinctérotomie :

La prise en charge recommandée par 'lESGE d’une hémorragie sur sphinctérotomie fait appel
a un tamponnement mécanique lorsque cela est possible, durant 1 minute, couplée a une
injection d’épinéphrine ou adrénaline diluée en regard de I'hémorragie.

En cas d’échec, la mise en place de clips hémostatiques est possible pour controler le
saignement. Enfin si ces mesures sont insuffisantes il est recommandé de mettre en place un
stent biliaire métallique couvert(72).
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IV.4. Les drainages sous-échoendoscopie :

Les évolutions techniques de I'endoscopie et notamment de I'échoendoscopie ont vu naitre
différentes alternatives de drainage des voies biliaires lorsque la CPRE est mise en échec ou
est impossible pour des raisons anatomiques (post-chirurgicales notamment).

Le succés technique de cette procédure était évalué sur une méta-analyse de 2015
regroupant une vingtaine d’études a 95% parmi les études de haute qualité et le succés
clinique & 94%(73).

Le drainage biliaire sous échoendoscopie est recommandé en seconde intention aprés échec
de CPRE dans le cadre de sténoses tumorales biliaires puisqu’il a montré, en comparaison
avec le drainage percutané radiologique, une efficacité similaire avec une moindre
morbidité(74,75).

Sur une revue systématique de la littérature de 2016 regroupant 1192 patients, des effets
indésirables étaient rapportés chez 278 patients (soit 23,32%), voici le détail des principaux :

Effet indésirable Fréquence
Hémorragie 4,03%
Fuite biliaire 4,03%
Pneumopéritoine 3,02%
Migration de prothése 2,68%
Angiocholite 2,43%
Douleurs abdominales 1,51%
Péritonite 1,26%
Occlusion de prothése 1,09%

Tableau 4 : Complications principales du drainage biliaire par échoendoscopie(76)

IV.4.1. Technique du rendez-vous :

Cette technigue de drainage trouve principalement sa place aprés échec de CPRE pour des
obstructions bénignes lorsque la papille reste accessible par voie endoscopique. Elle consiste
a mettre en place un fil guide dans la voie biliaire principale aprés ponction de celle-ci sous
échoendoscopie. Le fil guide est ensuite poussé en transpapillaire jusque dans le duodénum
(ou en cas d’antécédent chirurgical a travers I'anastomose bilio-digestive). Les difficultés
encourues peuvent étre d’orienter le fil guide vers la région ampullaire, le passage de la région
ampullaire peut étre rendu difficile par la cause de I'obstruction.

Dans un second temps soit le cathétérisme biliaire est effectué a I'aide d’un sphinctérotome
en s’aidant du fil guide préalablement mis en place, soit il est récupéré par son extrémité
duodénale a l'aide d'une anse. La suite de la procédure est similaire a une CPRE
classique(77).

Selon une méta-analyse de 2021 sur le drainage par technique du rendez-vous, le taux de
succes technique est de 86,1% avec un taux de succeés clinique de 80,8%, avec un taux d’effet
indésirable secondaire de 14%(78).
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IV.4.2. Drainage par voie antérograde :

Cette technique reprend I'étape initiale de la technique du rendez-vous avec la ponction de la
voie biliaire principale sous échoendoscopie et la mise en place d’un fil guide en transpapillaire
(au-dela de la cause obstructive). Cependant cette fois la mise en place des instruments et
d’éventuelles prothéses sont effectuées par voie antérograde a travers la ponction trans-
bulbaire ou trans-gastrique(77).

Une étude frangaise monocentrique avait évalué les performances du drainage antérograde
aprés échoendoscopie sur une vingtaine de drainage biliaires. Le taux succés clinique était
de 85%. Le taux d’effets indésirable était de 15% et aucun des patients n’avait présenté de
fuite biliaire ou de biliome(79).

IV.4.3. L’hépatico-gastrostomie :

La premiére hépatico-gastrostomie sous échoendoscopie a été réalisée en 2003, elle a
consisté en une ponction trans-gastrique des voies biliaires intra-hépatiques gauches dilatées
permettant la mise en place sur fil guide d’une prothése plastique(80).

Actuellement la technique est similaire, une ponction des voies biliaires intra-hépatiques
gauche est réalisée a l'aide d’'une aiguille de 19 gauges, une aspiration de bile permet de
confirmer la bonne position de l'aiguille, I'injection de produit de contraste permet également
par la visualisation de 'arbre biliaire intrahépatique gauche de s’assurer d’'une bonne position.
Un échange sur fil guide permet d'utiliser un cystotome de 6Fr pout élargir la fistule gastro-
biliaire. Enfin un stent, habituellement métallique partiellement couvert est mis en place sur le
méme trajet. L’hépatico-gastrostomie est parfois sécurisée avec un second stent plastique
permettant de prévenir la migration du stent métallique(81).

Concernant les performances de cette technique, elles ont été décrites dans une étude
de 2019 qui se basait sur 27 études précédentes. Les taux de succes technique et clinique
étaient respectivement de 96 et 90%. Dans cette méme étude, le taux d’effets indésirable était
de 18%. Les complications de cette technique sont essentiellement infectieuses
(angiocholites, abces, péritonites, bactériémies) mais également hémorragiques. La migration
de stent est redoutée, surtout du fait de la mobilité gastrique qui peut aboutir a des migrations
de protheses et des péritonites biliaires dont le pronostic est sombre. Plusieurs cas de
pneumopéritoines ont également été rapportés(82).
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IV.4.4. La cholédoco-duodénostomie :

Dans le cadre d’obstructions biliaires distales la mise en place de prothéses cholédoco-
duodénales est une alternative a la CPRE lorsque celle-ci est mise en échec.

Technique :

Elle a été réalisée pour la premiére fois en 2001 aprés échec de CPRE pour drainage d’une
obstruction tumorale par une néoplasie pancréatique céphalique. Aprés ponction de la voie
biliaire principale dilatée sous échoendoscopie et mise en place d'un fil guide, un
duodénoscope est utilisée pour placer une prothése plastique(83).

Pour améliorer lefficacité et la sécurité de cette technique, l'utilisation des prothéses
d’apposition, initialement utilisées pour le drainage des collections, notamment des
pseudokystes et de la nécrose organisée s’est adaptée au drainage par cholédoco-
duodénostomie. Ces prothéses permettent I'accolement de deux structures anatomiques
limitant ainsi le risque de fuite biliaire péri-prothétique. Les collerettes stabilisent les 2
structures anatomiques tout en permettant le retrait de ces prothéses(84,85).

Le développement de ces prothéses s’est également accompagné de I'apparition d’'un
systeme tout-en-un permettant la ponction de la voie biliaire a I'aide d’'un cathéter de
cautérisation puis le largage de la prothése d’apposition sans avoir a réaliser d’échange
(Systeme HOT-AXIOS® de Boston Scientific).

Les étapes de la mise en place de cette prothése sont les suivants :

-Le repérage par voie endoscopique trans-bulbaire de la voie biliaire principale dilatée, dans
une position stable.

-La mise en place du systéme HOT AXIOS dans le canal opérateur de I'échoendoscope.

-La ponction de la voie biliaire aprés branchement a un module de bistouri électrique avec un
courant de section pure.

-La mise en place d’un fil guide n’est pas réalisée par toutes les équipes mais permet de
sécuriser la position et le trajet de ponction en cas de complication.

-Ouverture de la collerette distale dans la voie biliaire en prenant soin de placer I'extrémité
distale du cathéter le plus a distance de la paroi duodénale pour s’affranchir du risque de
mauvais largage.

-Traction du cathéter jusqu’a mettre en contact le cathéter et 'extrémité de la collerette distale.
Puis largage de la collerette proximale dans le canal opérateur de I'échoendoscope.
-Rotation horaire de I'appareil associé a des mouvements de va-et-vient du cathéter porteur
pour libérer la prothése en dehors du canal opérateur(86).

L’utilisation d’'une technique en deux temps avec une ponction de la voie biliaire a I'aiguille
avant mise en place d'un fil guide et échange sur fil guide pour mettre en place la prothése
d’apposition est une alternative utilisée par certaines équipes mais elle a montré une
augmentation significative d’échec technique de la mise en place de ces prothéses(86).

L’efficacité de la cholédoco-duodénostomie avec prothése d’apposition a fait I'objet d’'une
revue systématique de la littérature en 2021, dont I'analyse de 31 études portant sur le sujet
retrouvaient un taux de succes technique de 94,8% et un taux de succes clinique de 93,6%.
Le taux d’effets indésirable était de 17,1% avec un taux de réintervention de 10,9%(87).
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Complications :

Le taux d’effets indésirables liés a la procédure est de 6,2 % lorsque des prothéses
d’apposition sont utilisées et de 12,2% avec I'utilisation de prothéses métalliques. Le taux de
complications totales sont de 17,1% et 18,3% respectivement(87).

Les complications rapportées par une méta-analyse récente sur la cholédoco-duodénostomie
par prothéses d’apposition étaient :

Effet indésirable Fréquence
Hémorragie 2,5%
Perforation 1,5%
Angiocholite 1,5%
Fuite biliaire 1,2%
Douleur abdominale 1,2%

Tableau 5 : Complications principales du drainage biliaire par cholédoco-duodénostomie avec utilisation de
prothése d'apposition(88)

Les complications rapportées dans une récente étude rétrospective multicentrique italienne
évaluant l'utilisation de prothéses d’apposition aprés échec de CPRE pour des causes
d’obstruction biliaires malignes étaient de 11,7%. (89).

La complication la plus redoutée est infectieuse et principalement la péritonite biliaire en cas
de mauvais déploiement des prothéses d’apposition et notamment de la collerette proximale.
Le taux de récurrence de lictére est de 8,7% dont 90% sont en lien avec une obstruction de

prothése, les 10% restant correspondent a des migrations de prothéses retardées(88).

Figure 16 : Schéma d'une cholédoco-duodénostomie sous échoendoscopie
par prothése d'apposition.

(Positionnement échoendoscopique et placement de la prothése)
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V. Prise en charge d’'une obstruction biliaire distale tumorale :

V.1. Diagnostic d’une sténose biliaire tumorale :
Il faut se rappeler que la présence d’un ictére impose un diagnostic rapide du fait de la
potentielle gravité du diagnostic mais également du fait des risques viscéraux multiples
(principalement hépatiques et rénaux, mais aussi nutritionnel par malabsorption).
La grande majorité de ces obstructions malignes est dominée par 'adénocarcinome du
pancréas et le cholangiocarcinome.
La premiére étape est donc d’établir le diagnostic et le stade de la maladie qui guideront la
prise en charge.

V.1.1. Clinique:

Cliniqguement une obstruction biliaire tumorale doit étre suspectée devant I'apparition d’un
ictére, d’autant plus dans un contexte d’altération de I'état général ou de perte de poids.
L’apparition récente d'un diabéte est également suspecte. Des perturbations du bilan
hépatique a type de cholestase peuvent également conduire au diagnostic.

Les signes cliniques évocateurs d’une obstruction biliaire, listés précédemment, doivent faire
réaliser une premiére imagerie en coupe.

V.1.2. Imagerie :

Les deux examens les plus réalisés devant un tableau compatible d’'une obstruction seront
I'échographie transpariétale et le scanner du fait de leur plus grande disponibilité.

L’échographie comme nous I'avons vu permettra le plus souvent de visualiser une dilatation
des voies biliaires intra et extra-hépatiques témoins d’'un obstacle biliaire. Elle est limitée par
I'échogénicité du patient qui empéche parfois I'exploration de la voie biliaire principale distale
et la région céphalique pancréatique.

Le scanner lui est souvent préféré, pour sa réalisation simple qui permet une exploration
compléete de l'arbre biliaire et du pancréas. Il pourra orienter le diagnostic en cas de
visualisation d’'une masse tissulaire.

En effet sa sensibilité pour la détection d’une sténose biliaire maligne surpasse
I'échographie transpariétale (Se=69% vs 47%)(90). Cependant le scanner n’est pas assez
performant pour prédire la nature maligne ou bénigne d’'une sténose biliaire avec une
sensibilité de 75-80% et une spécificité de 60-80% seulement(91,92).

En I'absence de lésion visible et de dilatation des voies biliaire, une bili-IRM peut étre réalisée,
elle permet de détecter les sténoses tumorales avec une sensibilité de 88% (Romagnulo
2003) avec lavantage d’étre non irradiante et non invasive. Dans ces performances
diagnostique elle est comparable a la CPRE, tout en ayant 'avantage de s’affranchir de
l'injection de produit de contraste(91).

Ces trois examens d’'imagerie peuvent également faire découvrir des lésions métastatiques,
majoritairement hépatiques, ou permettre de poser un diagnostic différentiel.

A ce stade, dans I'immense majorité des cas, un diagnostic peut déja étre suspecté.

En I'absence de Iésion tumorale visualisable, ou en cas de nécessité d’obtenir une analyse
histologique, une échoendoscopie sera ensuite réalisée.
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Diagnostic différentiel d’obstruction
biliaire distale maligne

Cancer primitif

Symptéme/Signes

Imagerie

Diagnostic
cyto/histologique

Diagnostic différentiel avec
une obstruction bénigne

Adénocarcinome pancréas

* Ictére nu, syndrome cholestatique

* Perte de poids, anorexie

* Douleur épigastrique irradiant dans
le dos

* Dyspepsie, satiété précoce, nausées,
vomissements

» Apparition/Déséquilibre d'un diabéte

» Pancréatite aigué

+ TDM =IRM = ECHO TP

+ ECHOENDOSCOPIE

« EUS FNA/FNB

= Pancreatite auto-immune
= Pancreatite chronique
= Pancreatite du sillon duodénal

Cholangiocarcinome

+ |ctére nu, syndrome cholestatique
* Douleur de I'hypochondre droit
+ Perte de poids, anorexie

* IRM>TDM > ECHO TP

+ ECHOENDOSCOPIE

+ EUSFNA/FNB
* CPRE + cytobrossage +
biopsies & la pince

* Cholangite Sclérosante Primitive
* Cholangite a 1gG4

+ Cholangiopathie & éosinophiles
* Cholangiopathie liée au VIH

Adénocarcinome ampullaire

s |ctére nu, syndrome cholestatique

+ Pancréatites aigués ou angiocholites
récidivantes

+ Perte de poids, anorexie

+ Dyspepsie, satiété précoce, nausées,
vomissements

« |IRM>TDM > ECHO TP

*« ECHOENDOSCOPIE

+ Duodénoscopie +
biopsies
+ EUS FNA/FNB

* Tumeur ampullaire bénigne
(adénome, TNE)
* Cholangiopathie liée au VIH

Cancer métastatique

Estomac, Cblon, Sein, Poumon,
Mélanome, Hépatique

Symptomatologie en lien avec la
localisation primitive

+ TDM >IRM > ECHO TP

+ EUS FNA/FNB

+ Tuberculose ganglionnaire

Echo TP : échographie transparétale ; EUS : échoendoscopie ; FNA : fine-needle aspiration ; FNB : fine-needle biopsie ; TNE : tumeur neuro-endocrine

Tableau 6 : Diagnostic différentiel d'obstruction biliaire distale maligne
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Drainage des voies biliaire :
V.1.3. Indications a un drainage biliaire préopératoire :

V.1.3.1. Données de lalittérature :
La réalisation d’'un drainage préopératoire est controversée. Un essai contrblé randomisé de
2010 avait comparé le drainage pré-chirurgical dans des cancers pancréatiques, il concluait
a un taux de complications séveéres plus important dans le groupe avec drainage
endoscopique préopératoire (74% contre 39%). Cependant cette étude avait utilisé un
drainage biliaire a 'aide de prothéses plastiques(93).

Une étude francaise multicentrique rétrospective sur 1200 résections pancréatiques avait
mis en évidence, sur 'analyse multivariée, un surrisque de transfusion peropératoire
uniquement si I'hyperbilirubinémie était supérieure a 250pmol/L, et une augmentation du
risque de complication grave au-dela d’un seuil de 300pmol/L. En revanche une
bilirubinémie inférieure a 250umol/L ou la présence d’une prothése biliaire n’étaient pas
associée a une augmentation de la morbidité post-opératoire(94).

Une autre étude rétrospective italienne de 2018 avait, elle, rapporté une augmentation des
risques de complication et notamment des complications infectieuses (OR = 3,84) chez les
patients drainé endoscopiquement avant la chirurgie pancréatique. En revanche les patients
non drainés qui avait une hyperbilirubinémie supérieure a 128umol/L présentaient plus de
complications post-opératoires(95).

V.1.3.2. Recommandations :

Sur la base de ces résultats, les recommandations de 'ESGE se positionnent contre un
drainage biliaire systématique préopératoire.

Selon la SFED, le seuil justifiant d’'un drainage semble évoluer entre 130 et 250umol/L, au-
dela la morbidité post-opératoire semble améliorée par le drainage alors qu’en dessous, le
drainage augmente de risque de complications et principalement les complications
infectieuses.

V.1.4. Indications a un drainage en situation palliative :

Le drainage biliaire en situation palliative a pour objectif de diminuer les symptémes liés a
I'obstruction biliaire (notamment le prurit) ou a prendre en charge un éventuel sepsis
incontr6lé(96).

La voie endoscopique doit étre préférée au drainage percutané radiologique puisqu’elle
présente un plus faible taux de complication, une hospitalisation plus courte et des codts
moindres(97).

L'utilisation de prothéses métalliques en comparaison aux prothéses plastiques est justifiée
par plusieurs méta-analyses les ayant comparées. Elles retrouvaient une meilleure survie
globale, un risque inférieur de dysfonction de prothése et de réintervention(98,99).

Dans un contexte palliatif, le choix de prothéses métalliques non couverte est motivé par
leur risque inférieur de migration en comparaison aux prothéses couvertes(100).

L’utilisation d’'un drainage sous échoendoscopie est actuellement réservée aux échecs de
CPRE. Le choix de la voie de drainage sous échoendoscopie se fait en fonction de la
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hauteur de la sténose et des capacités de I'opérateur. L’échoendoscopie thérapeutique
étant peu répandue ces techniques de drainage sont encore peu accessibles en dehors de
centres experts.

Deux études randomisées contrdlées ont comparé le drainage par cholédoco-
duodénostomie a la CPRE dans les obstructions biliaires tumorales distales en démontrant
des taux de succeés technique et cliniques comparables ainsi qu’un taux d’effet indésirables
similaires(101,102).

Une étude contrélée randomisée internationale, non encore publiée, mais récemment
présentée a montré la supériorité du drainage par cholédoco-duodénoscopie
échoendoscopique avec prothése d’apposition, en premiére intention, dans des obstructions
biliaires tumorales distales, sur la CPRE en termes de succes technique et de temps de
procédure. Il n’existait pas de différence sur le taux d’obstruction biliaire a un an(103).
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V.2. Selon I'étiologie suspectée :
V.2.1. Adénocarcinome pancréatique :

V.2.1.1. Imagerie et bilan d’extension

Diagnostic positif :

La TDM abdomino-pelvienne avec injection de produit de contraste est le gold standard
dans le diagnostic d’adénocarcinome du pancréas. Elle fera réaliser des acquisitions
standardisées visant, en plus de confirmer la présence d’une lésion pancréatique, d’évaluer
sa réseécabilité sur le plan vasculaire. L'utilisation de coupes millimétriques, voire
inframillimétriques sont nécessaires(38).

L’utilisation de I'lRM pancréatique se justifie en cas de suspicion de Iésion pancréatique non
visible au scanner ou en cas de contre-indication a la réalisation de celui-ci.

Si une Iésion est toujours suspectée, la réalisation d’'une échoendoscopie bilio-pancréatique
se justifie par ses performances diagnostiques. Méme si les études comparant
I'’échoendoscopie a I'lRM sont rares, I'une d’entre elle comparait les performances
diagnostiques de I'échoendoscopie, du scanner et de I''RM en 1994 dont les résultats sont
présentés ci-dessous :

Sensibilité
EE Scanner IRM
Toutes tumeur pancréatique 94% 69% 83%
Tumeur pancréatique <30mm 93% 53% 67%

Tableau 7 : Etude comparative des performances diagnostiques de I'échoendoscopie (EE),
le scanner et I'lRM dans la détection des Iésions pancréatiques malignes(104).

Bilan d’extension :

Si une Iésion pancréatique est visualisée sur le scanner, la réalisation de coupes
thoraciques dans le méme temps est justifiée pour établir le bilan d’extension.

Une IRM hépatique est indispensable avant tout projet chirurgical, pour ne pas méconnaitre
des Iésions hépatiques métastatiques non visibles au scanner. En effet la présence de
métastases hépatique a I'IRM est évaluée a 10% des patients, et celles-ci ne sont pas
toujours visualisée sur un scanner(105).

V.2.1.2. Confirmation diagnostique

La confirmation histologique n’est pas systématique en cas de maladie opérable d’emblée,
elle est indispensable avant la mise en place d’'une chimiothérapie et elle n'est pas nécessaire
si le patient n’est éligible a aucune thérapeutique spécifique.
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Confirmation diagnostique sur la piece opératoire :

Dans certains cas, si la lésion s’intégre dans un projet curatif de résection tumorale et que
I'état général du patient le permet alors la confirmation histologique préalable n’est pas
toujours indispensable lorsque la Iésion est fortement suspecte et si la chirurgie peut étre
rapidement réalisée.

Echoendoscopie avec ponction :

Devant une Iésion primitive visible au scanner ou a I'lRM et sans localisation métastatique
I'obtention de la preuve histologique se fera de maniére privilégiée par la réalisation d’'une
échoendoscopie pancréatique avec ponction a l'aiguille (FNA ou FNB).

En effet I'échoendoscopie est actuellement 'examen le plus sensible pour la détection de
Iésions pancréatiques. Sa sensibilité médiane sur 22 études couvrant 1170 patients est de
94%. En comparaison aux autres techniques d’imagerie, elle est supérieure au scanner avec
des sensibilité de 98% vs 74% sur 19 études comparatives(106).

Une méta-analyse de 2012 évaluait les performances diagnostique de la ponction de masses
solides hépatiques sous échoendoscopie, avec aiguille FNA, la sensibilité était de 85% pour
une spécificité de 98%(107).

En 2019 une étude prospective randomisée menée sur plus de 600 patients évaluant les
performances d’une aiguille FNB de 20G par rapport a une aiguille FNA de 25 retrouve un
taux de succés technique similaire, mais un meilleur rendement histologique (77% vs 44%),
un meilleur diagnostic de malignité (87% vs 78%) en faveur des prélevements FNB(108).

L’obtention d’'une bonne valeur prédictive positive des ponctions sous échoendoscopie
passe par la réalisation de 3-4 prélevement avec une aiguille FNA et 2-3 prélevement avec
une aiguille FNB(109).

Biopsie d’un site métastatique :

Si la pathologie est découverte au stade métastatique, la preuve histologique se fera par
biopsie du site métastatique le plus accessible. C’est le cas notamment dans les métastases
hépatiques ou la biopsie transpariétale échoguidée est une technique de choix.
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V.2.1.3. Traitement :
L’objectif chez un patient est d’obtenir une résection chirurgicale oncologique curative, soit
d’emblée, soit aprés réalisation d’'une chimiothérapie néoadjuvante si le patient peut intégrer
les criteres de résécabilité apres une chimiothérapie premiére.
Des soins de support sont toujours indiqué, comme la gestion de la douleur, de la
dénutrition, des conséquences psychologiques du diagnostic, la prévention des
complications thrombo-emboliques.

V.2.1.3.1. Maladie opérable d’emblée :

En I'absence de contre-indication anesthésique ou chirurgicale et si la maladie est découverte
a un stade localisé le patient est alors éligible a une prise en charge chirurgicale curative.

Criteres de résécabilité :

Criteres de résécabilité selon le National Comprehensive Cancer Network de 2015(110)
Lésion résécable Lésion borderline
e (Contact>180°
Contact < 180° sans e Contact < 180° avec irrégularité du
VMSou | . o . . . .
VP wregglante du calibre de calibre de la veine sans occlusion et/ou
la veine occlusion tumorale chirurgicalement
reconstructible
AMS Pas de contact e (Contact< 180°
e Contact court, quel que soit le degré de
. fa hi
AHC Pas de contact circon ergnce, sans en:/a .|s.sement du
tronc ceeliaque ou de I'origine de
I’artére hépatique commune
TC Pas de contact e Contact< 180°

Tableau 8 : Critéres de résécabilité de I'adénocarcinome du pancréas

VMS : veine mésentérique supérieure ; VP : veine porte ; AMS : artere mésentérique supérieure ; AHC : artére
hépatique commune ; TC : tronc cceliaque

Technigue :

Elle consiste alors en une duodéno-pancréatectomie céphalique avec curage ganglionnaire
et résection de la lame retro-porte.
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https://www.snfge.org/lexique#Hpatique

Figure 17 : Schémas représentant la zone réséquée lors d'une DPC et la reconstruction

Traitement adjuvant :

Devant le fort taux de récidive locale ou métastatique aprés chirurgie curative (supérieur a
90% des cas sur une série autopsique de 2006(111)), une chimiothérapie adjuvante est
recommandée chez les patients pouvant la débuter dans les 3 mois suivant la chirurgie.

V.2.1.3.2. Maladie non opérable d’emblée classée borderline :

Si 'adénocarcinome pancréatique reste limité, sans extension métastatique, mais que les
criteres de résécabilité la classe comme borderline, il sera nécessaire d’instaurer une
chimiothérapie néoadjuvante. Aprés réalisation de cette chimiothérapie,

L’évaluation de la réponse se base sur des arguments biologiques (diminution du CA 19-9 s'il
était augmenté), des arguments clinigues (disparition de douleurs) et de limagerie.
Cependant I'interprétation de 'imagerie aprés chimiothérapie néoadjuvante est difficile, et la
corrélation entre la réponse radiologique et anatomopathologigue médiocre.

Bien entendu une évolution métastatique contre indique la chirurgie puisqu’elle témoigne
d’'une progression.

V.2.1.3.3. Maladie non opérable

Une chimiothérapie premiere par gemcitabine constitue le traitement de référence en
premiere intention en France selon le TNCD pour les maladies localement avancées et
métastatiques(38).
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Suspicion de cancer pancréatique : ]
Bilan biologique + TDM AP injectée J

IRM hépatique si non métastatique au scanner

Résécable Borderline Localement avance

v

v
Bilirubinémie

EE ponction +/- drainage

EE ponction +/- drainage

>130/250pmol/L

Drainage biliaire

oul Biopsie métastase

+ EE ponction

NON

A 4

Drainage biliaire
+ EE ponction

Chimiothérapie
néoadjuvante

Chimiothérapie
palliative

Réévaluation clinique, CA 19-9 et imagerie

Chirurgie

EE : échoendoscopie ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

Algorithme simplifié de prise en charge selon le Thésaurus National de Cancérologie digestive(38)
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V.2.2. Cholangiocarcinome distal (dCCA)
V.2.2.1. Imagerie et bilan d’extension

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien est indispensable a I'évaluation de I'extension locale
et a distance de la maladie primitive.

L'IRM hépatique et biliaire doit étre réalisée avant la mise en place de prothéses biliaire qui
géneront son interprétation au niveau des voies biliaires. Les séquences hépatiques
permettent une évaluation de I'extension métastatique hépatique. Les performances
diagnostiques de I'IRM pour I'évaluation de I'extension aux canaux biliaires est de 90%(112).

L’intérét du TEP scanner est discuté par les différentes recommandations internationales.
Son intérét semble résider dans une meilleure performance diagnostique que I'lRM pour la
recherche d’adénopathies régionales et Iésions métastatiques a distance. Son utilisation
peut modifier le projet thérapeutique jusqu’a une proportion de 30% des patients(113).

V.2.2.1.1. Confirmation diagnostique

La confirmation histologique du diagnostic de cholangiocarcinome distal est indispensable
avant tout traitement palliatif ou néoadjuvant.

Cette confirmation reste hautement recommandée avant une chirurgie carcinologique pour
éviter toute résection d’'une sténose bénigne, d’autant plus que la décision de réaliser une
duodéno-pancréatectomie céphalique expose le patient a une morbidité non négligeable et
une mortalité de 4% (114).

CPRE avec cytobrossage et/ou biopsies transpapillaires :

Lorsqu'il existe une indication de drainage biliaire, la réalisation d’'un cytobrossage et/ou
d’une biopsie par voie transpapillaire sont recommandées au cours de la CPRE.

La combinaison des deux méthodes lors d’'un cathétérisme rétrograde permet d’améliorer la
sensibilité diagnostique. Une méta-analyse récente montrait des performances similaires de
ces deux technigues (sensibilité 45% pour le brossage vs 48% pour la biopsie) mais qui
s’améliorait a 59,4% lorsqu’elles étaient combinées(115).

D’un point de vue technique, cing passages minimums sont nécessaires avec la brosse.
Concernant le nombre optimal de prélévements a la pince, une étude rétrospective a
suggéré que trois prélevements minimums permettaient de diminuer significativement le
nombre de faux négatifs(116). Concernant le type de pince (filoguidées, a larges mords) ou
de brosse, aucune donnée comparative de qualité ne permet a I'heure actuelle de
recommander un type de matériel par rapport & un autre.

Echoendoscopie avec biopsies a l'aiguille :

Si l'utilisation de I'échoendoscopie est maitrisée et disponible, celle-ci doit étre couplée a la
CPRE chez les patients nécessitant un drainage puisqu’elle améliore encore les
performances diagnostiques, en effet la sensibilité des prélevements sous échoendoscopie
par aiguille FNA dans des sténoses biliaire indéterminée est de 75-94% pour une précision
diagnostique de 79-94%(117,118).
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Les performances diagnostiques de la ponction pour les cholangiocarcinomes distaux
(Se=81%) est meilleure que pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires (Se=59%)(119).
Néanmoins, I'acquisition par ponction des Iésions péri-hilaires est controversée avec un risque
de dissémination évoqué lors du prélévement(120).

En 'absence d’indication de drainage la ponction sous échoendoscopie est la technique de
premiére intention, compte tenu des complications connues de la CPRE et des
performances diagnostiques de celle-ci.

Cholangioscopie :

La place de la cholangioscopie n’est pas encore définie, elle n’est pas indiquée a titre
systématique a I'neure actuelle mais peut aider au diagnostic notamment en cas de
premiers prélévements non contributifs (cf. partie 11.3.5)

V.2.2.2. Traitement :

V.2.2.2.1. Maladie opérable :

Chez un patient non métastatique, dont I'état général et les comorbidités de contre-indiquent
pas I'anesthésie générale et la procédure chirurgicale, il faut évaluer les critéres de
résecabilité de la lésion.

Critéres de résécabilité :
Les critéres de résécabilité sont les mémes que ceux présentés dans I'adénocarcinome du
pancréas(110).

Bilan pré chirurgical :
Une évaluation globale du patient et de ses comorbidités est nécessaire avant toute prise en
charge chirurgicale.

L’intérét de la cholangioscopie préopératoire a montré son intérét dans I'évaluation de
I'extension longitudinale des cholangiocarcinomes distaux et péri-hilaires(121). Une étude
rétrospective multicentrique internationale a montré que la cartographie par cholangioscopie
digitale changeait la prise en charge chirurgicale initialement prévue, soit vers une chirurgie
moins lourde dans 5 % des cas, soit en la contre-indiquant dans 30 % des cas(122).

Technique:
La technique chirurgicale de choix dans les Iésions du tiers inférieur consiste en une

duodéno-pancréatectomie céphalique avec lymphadénectomie et résection de la voie biliaire
principale en zone saine. Dans les Iésions biliaires du tiers moyen de la voie biliaire
principale, on réalise une résection de la voie biliaire principale, curage ganglionnaire
pédiculaire(96).
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V.2.2.2.2. Maladie non opérable :

En labsence de possibilité chirurgicale carcinologique, une preuve histologique est
nécessaire avant tout projet thérapeutique palliatif (exception faite des soins de confort
exclusifs).

Chimiothérapie néoadjuvante :

En dehors d’essais cliniques, il n’y a pas de place a une chimiothérapie néoadjuvante dans
les cholangiocarcinomes distaux, en effet aucune des recommandations américaines ou
européennes ne préconisent leur utilisation.

Chimiothérapie :

La chimiothérapie nécessite un état général relativement conservé, 'absence
d’hyperbilirubinémie et donc un drainage biliaire préalable en cas d’ictére.

En premiére ligne une bi-chimiothérapie comportant un sel de platine est indiquée du fait
d’une supériorité sur les monothérapies(96).

Radiothérapie :
Aucune étude randomisée contrélée n’a montré de supériorité de la radiothérapie dans les
cholangiocarcinomes.

Traitements palliatifs annexes :

Aucune étude n’a prouvé une quelconque efficacité de la neurolyse cceliaque dans le
traitement antalgique des cholangiocarcinomes.

Pour ’avenir :

La radiofréquence intracanalaire est une technique non encore recommandée mais
prometteuse dans les cholangiocarcinomes non opérables. Une méta-analyse évaluant
I'apport d’'une radiofréquence biliaire en association a la pose d’une prothése biliaire comparé
a un drainage biliaire avec prothése seule retrouvait de maniére significative : une meilleure
survie globale et une plus longue perméabilité de la prothése. Les taux de complications
n’étaient pas significativement différents (douleur abdominale, saignement, ou pancréatite
aigué)(123).
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V.2.3. Ampullome
Le carrefour anatomique de 'ampoule de Vater (entre le duodénum, la confluence de la voie
biliaire principale et le canal pancréatique principal ainsi que la téte du pancréas) peut étre
I'origine de cancer dont la nature va dépendre du tissu initialement tumoral.

Le diagnostic de Iésion néoplasique ampullaire peut étre difficile & obtenir, il nécessitera
donc une surveillance devant une suspicion non prouvée histologiquement.

V.2.3.1. Examens complémentaires :

En cas de suspicion d’ampullome vatérien il est nécessaire de réaliser une duodénoscopie
qui permet une visualisation satisfaisante pour explorer la muqueuse et ses reliefs. L'utilisation
de la chromoendoscopie virtuelle lors d’'une duodénoscopie est suggéree afin de suspecter la
dégénérescence d'une Iésion ampullaire par la présence d’anomalie glandulaires ou de la
micro-vascularisation.

Les signes devant faire suspecter une Iésion maligne sont : des ulcérations, un saignement
spontané, une zone déprimée, un aspect ferme de la lésion(124).

La réalisation d’un scanner abdominal peut mettre en évidence une Iésion tissulaire de la
région péri-ampullaire, cependant du fait de la petite taille des lésions ampullaire il peut étre
mis en défaut. Sa sensibilité dans cette indication varie de 19% a 69% selon les séries(44).
L’utilisation de produit de contraste et la prise orale d’eau pour dilater le duodénum peuvent
améliorer les performances diagnostiques du scanner(125).

V.2.3.2. Préléevements histologiques :

Duodénoscopie :

La performance diagnostique des lésions ampullaires par biopsies a la pince est
insuffisante, seulement 81% de positivité sur des Iésions adénocarcinomateuses. La valeur
prédictive négative d’'une biopsie n’est que de 50%, leur apport est donc largement
insuffisant pour se rassurer devant une papille suspecte(47).

De plus le risque de surestimation du stade dysplasique pouvant mener a une prise en
charge inadaptée est estimé a 15% (et 21% sur des lésions en dysplasie de bas
grade)(126), du fait de la morbi-mortalité de la prise en charge chirurgicale de ce type de
Iésions il est nécessaire d’obtenir de meilleurs résultats par d’autres examens.

Devant une papille d’aspect bombant sans anomalie de surface il avait été proposé de réaliser
les biopsies aprés réalisation d’'une sphinctérotomie endoscopique. Cependant les résultats
publiés étaient discordants, notamment a cause d’atypie architecturales induites par le
courant de section lors de la sphinctérotomie(127). Si 'aspect endoscopique duodénal est
sans particularité mais que le tableau clinique ou biologique peut étre compatible avec un
ampullome, une IRM bilio-pancréatique et une échoendoscopie de la région ampullaire
doivent alors étre réalisées.
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Echoendoscopie :

L’échoendoscopie doit étre réalisée chez tout patient suspect de Iésion ampullaire, elle permet
une excellente détection mais aussi une évaluation de I'envahissement des tissus adjacents
avec une précision diagnostique du stade T de 63% a 84%(125). Cette évaluation du stade T
est significativement supérieure au scanner et semblent supérieure a 'lRM sans atteindre un
seuil de significativité, en revanche pour le stade N les différences ne sont pas
significatives(128). Sur une méta-analyse de 2014 portant sur 422 patients, la sensibilité et la
spécificité pour I'évaluation des Iésions ampullaires T1 étaient respectivement de 77% et
78%(129).

Sa réalisation doit étre dans la limite du possible préalable a tout sphinctérotomie.

Elle permet la réalisation de ponction a l'aiguille (FNA ou FNB) en cas de masse détectée
dont les performances diagnostiques ont été évaluées en 2005, avec une sensibilité a 82% et
une spécificité de 100%(130).

V.2.3.3. Bilan d’extension :

Devant une lésion tumorale adénocarcinomateuse, un scanner abdomino-pelvien est
nécessaire dans le cadre du bilan d’extension, a la recherche de lésions secondaires
métastatiques.

Comme décrit ci-dessus, I'échoendoscopie est performante pour établir le stade T d’'une lésion
ampullaire. Elle permet aussi une exploration loco-régionale et notamment la détection
d’adénopathies suspectes qui peuvent également étre ponctionnées.

L'IRM est également recommandée par 'ESGE pour établir la stadification des tumeurs
ampullaires en association a I'échoendoscopie(45). Comme décrit précédemment ses
performances diagnostiques sont sensiblement identiques a I'échoendoscopie pour le stade
TNM.
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V.2.3.4. Prise en charge selon les résultats histologiques initiaux :

V.2.3.4.1. Prélevements non contributifs :

Dans la majorité des cas on découvre un aspect hypertrophique papillaire et les prélevements
biopsiques ne sont pas contributifs.

-En cas de signes obstructifs une sphinctérotomie limitée avec biopsies ou une
échoendoscopie avec prélevements guidés doivent étre réalisés.

-En l'absence de signe obstructifs un contréle a 3 mois est a prévoir avec de nouvelles
biopsies et la réalisation d’'une échoendoscopie.

V.2.3.4.2. Adénome ampullaire en dysplasie de bas ou haut grade :

En cas de dysplasie de bas grade, le résultat devra étre confirmé par un second prélévement,
en cas de seconde positivité une ampullectomie endoscopique doit étre envisagée.

En cas de dysplasie de haut grade sur un premier prélevement, la prise en charge par
résection endoscopique est indiquée en I'absence de contre-indication.

L’extension intracanalaire évaluée par IRM et échoendoscopie guidera la prise en charge :

-Sans extension intracanalaire la prise en charge doit étre endoscopique par
ampullectomie.

-Si celle-ci est limitée (<20mm) 'ESGE recommande une résection endoscopique en centre
expert qui sera associée a une technique complémentaire par thermo-ablation avec un
cystotome ou par radiofréquence intracanalaire(131).

En cas de difficultés techniques prévisibles a une ampullectomie endoscopique (diverticule
duodénal, Iésion >40mm) le patient sera alors orienté vers une prise en charge chirurgicale.

-Si 'extension intracanalaire est supérieure a 20mm le patient doit étre orienté vers une
prise en charge chirurgicale.

Aprés ampullectomie endoscopique :

Selon les résultats histologiques définitifs aprés résection endoscopique, des gestes
complémentaires se discuteront.

-Sur une lésion en dysplasie de bas grade ou haut grade de résection compléte RO un suivi
endoscopique par duodénoscopie est recommandé.

-Si la lésion dysplasique est de résection incompléte R1, [lutilisation de technique
complémentaire endoscopique par ablation thermique ou par nouvelle résection
endoscopique sont proposés.

-Si la Iésion présente finalement une composante adénocarcinomateuse il sera nécessaire de
présenter le patient en RCP pour discuter d'un complément chirurgical.
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V.2.3.4.3. Adénocarcinome prouvé histologiqguement non métastatique :
Devant une Iésion carcinomateuse le bilan d’extension guidera la prise en charge.

Elle sera chirurgicale devant une Iésion localisée et le choix de la technique se discutera en
RCP entre 'ampullectomie transduodénale ou la duodéno-pancréatectomie céphalique(45).

La piéce d’ampullectomie chirurgicale doit étre idéalement réséquée en monobloc et
adressée au laboratoire d’anatomie pathologique fixée et épinglée sur liege, avec repérage
des canaux par des fils ou de I'encre. Elle doit étre incluse et analysée en totalité. Le
compte-rendu anatomopathologique est standardisé et doit préciser la différenciation
(canalaire ou intestinale), le degré de différenciation, la présence de budding ou d’emboles
vasculaires. Les marges de résection en profondeur et latérales doivent également étre
indiquées(96).

V.2.3.4.4. Place de la chimiothérapie :

Néoadjuvante :

Il n’existe pas d’évidence pour l'utilisation d’'une chimiothérapie néoadjuvante dans les
tumeurs ampullaires puisque la majorité d’entre elles pourront bénéficier d’'une résection.

Adjuvante :
Une chimiothérapie a base de gemcitabine et 5-fluorouracile a montré une augmentation de

la survie globale et de la survie sans progression aprés résection en comparaison a une
surveillance(132). Elle est donc recommandée aprés ampullectomie d’un adénocarcinome
ampullaire.

Palliative :

Les recommandations américaines de la NCCN préconisent un choix basé sur le sous-type
histologique de 'ampullome. Pour les sous-types intestinaux une prise en charge similaire
aux adénocarcinomes duodénaux et pour les sous-types bilio-pancréatiques basée sur les
cholangiocarcinomes distaux et les adénocarcinomes pancréatiques.
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Suspicion de tumeur ampullaire

+
Duodénoscopie avec biopsies
Echo-endoscopie
IRM abdominale

! ' *
Papille Lésion ampullaire DBG
hypertrophique sans obstructive
signe obstructif

EE : échoendoscopie; DBG : dysplasie de bas grade; DHG : dysplasie de haut grade ; DPC : duodéno-pancréatectomie céphalique

Figure 18 : Recommandations ESGE pour la prise en charge des Iésions ampullaires (2021) (45)

Benjamin Redelsperger | These de doctorat | Université de Limoges | 84

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Nous présentons maintenant notre étude prospective monocentrique sur le drainage
biliaire sous échoendoscopie par prothéses d’apposition cholédoco-bulbaire a
propos de 123 cas consécutifs réalisés au CHU de Limoges entre septembre 2016 et

décembre 2021
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VI. Risk factors for stent dysfunction after endoscopic
ultrasonography-guided biliary drainage using lumen-apposing
metal stents: A large prospective study
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VI.1. Abstract

Background:

EUS-guided choledoco-duodenostomy using electrocautery enhanced Lumen-apposing
metal stents (ECE-LAMS) is becoming gold standard in case of ERCP failure for distal
malignant obstruction. Long-term data in larger samples are lacking.

Methods:

Prospective monocentric study including all patients who underwent EUS-guided CDS
between September 2016 and December 2021. The primary endpoint was the rate of biliary
obstruction during follow-up. Secondary endpoints were technical and clinical success rates,
adverse event rates, and identification of risk factors for biliary obstruction.

Results:

123 EUS-guided CDS using ECE-LAMS were performed at Limoges University Hospital were
performed during the study period and included in the study. The main cause of obstruction
was pancreatic adenocarcinoma in 91 (74.5%) cases. The technical and clinical success rates
were 97.5% and 91%, respectively. Twenty patients (16.3%) suffered from biliary obstructions
during a mean follow-up of 242 days. The clinical success rate for endoscopic desobstruction
was 80% (16/20).

In uni- and multivariate analyses, only the presence of a duodenal stent (odds ratio [OR]: 3.6,
95% confidence interval [C195%]: 1.2-10.2; p = 0.018) and a bile duct thinner than 15 mm
(OR: 3.9, CI95%: 1.3-11.7; p = 0.015) were significant risk factors for biliary obstruction during
follow-up.

Conclusion:

Obstruction of LAMS occurred in 16.3% of cases during follow-up and endoscopic
desobstruction is efficacious in 80% of cases. Presence of duodenal stent and a bile duct
thinner than 15mm are risk factors of obstruction. Except in these situation EUS-CDS with
ECE-LAMS could be proposed in first intent in case of distal malignant obstruction.
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VI.2. Background

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) failure occurs in 10-30% of distal
malignant obstruction cases(133). Endoscopic ultrasonography (EUS)-guided biliary drainage
is the current gold standard in this situation because it has similar efficiency and lower
morbidity compared to percutaneous biliary drainage (PTBD)(74,75). EUS-guided
hepaticogastrostomy and choledochoduodenostomy (CDS) are the two different approaches,
but recently, EUS-guided CDS using electrocautery-enhanced lumen-apposing metal stents
(ECE-LAMS) has become available, simplifying EUS-guided biliary drainage and allowing
endoscopic biliodigestive anastomosis in a single step.

High clinical success rates and safety have been reported, particularly when using free-hand
techniques (without device exchange due to previous bile duct puncture with a 19 G needle
and a guidewire) and small stents (6 or 8 mm)(134).

The relative simplicity of this procedure has led to a significant increase in its use, sometimes
even as a first-line treatment. However, despite growing evidence about the short-term results
of EUS-BD using LAMS, most published studies have included few patients(87,88,135-139)
(less than 60), and there is a lack of long-term data in larger samples.

In this study, we analyzed the risk of stent obstruction during follow-up and identified
preoperative risk factors for obstruction.

VI.3. Methods
Study design

We performed a prospective study including all patients who underwent EUS-guided CDS
between September 2016 and December 2021 at the Limoges University Hospital, France.
All patients provided informed consent prior to enroliment. The Institutional Review Board of
Ramsay Generale de santé, Paris, approved this study (COS-RGDS-2017-12-004-Avis IRB-
NAPOLEON-B).

As some patients were not followed up at our center for biliary obstructions, one author
regularly contacted patients, their general physicians, and oncologists to check for biliary
obstruction events (jaundice, cholangitis, and so forth) until patient death or surgery.

Procedure: EUS-CDS using ECE-LAMS

A previously reported free-hand direct technique was used. It consisted of direct fistulotomy
of the dilated bile duct using an electrocautery system with a pure cut current delivered through
a therapeutic linear echoendoscope with a long-route position (stability of the scope). We
recommend using a 6 mm stent to decrease the distance needed for intrabiliary release of the
distal flange under EUS guidance. The sheath was gently withdrawn until tubulization of the
distal flange (the carrier contacts the distal flange) and then the proximal flange was released
inside the working channel before pushing it into the duodenal bulb by pushing the sheath out.

All EUS-CDS procedures were performed using ECE-LAMS under deep propofol sedation or
under general anesthesia with endotracheal intubation.
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Definitions

Technical success was defined as the ability to correctly deploy the Hot AXIOS stent between
the common bile duct and the duodenal bulb with visualization of bile flow.

Clinical success was defined as 250% decrease in the bilirubin level on day 15 or
normalization at 1 month allowing chemotherapy. If death occurred within 15 days despite
technical success, it was considered clinical failure based on an intention-to-treat analysis.

Early adverse events were defined as those that occurred during hospitalization after the
intervention, and were classified as mild, moderate, severe, and fatal based on the American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) lexicon(140) and the recently published
AGREE classification(141) (classification for Adverse events GastRoinEstinal Endoscopy).

Biliary obstruction during follow-up was defined as the occurrence of cholangitis, cholestasis,
or jaundice, even when it did not require hospitalization and/or reintervention. Reintervention
for obstruction before achieving clinical success was defined as primary stent dysfunction and
an obstruction during follow-up.

Endpoints

The primary endpoint was the rate of biliary obstruction during follow-up. Secondary endpoints
were technical and clinical success rates, adverse event rates, and identification of risk factors
for biliary obstruction.

Statistical analysis

The data are presented as frequencies and percentages for categorical variables. Normally
distributed data are expressed as means (standard deviations) and non-normally distributed
data are expressed as medians (interquartile ranges). Linked samples were compared using
the two-tailed nonparametric Wilcoxon test because a standardized normal distribution could
not be assumed due to the small sample size. Chi square and Fisher’s exact tests were used to
analyze qualitative data. A p-value < 0.05 was considered to indicate statistical significance.
After assessment of possible collinearity (using the variance inflation factor), a logistic
regression model was formed, using the backward stepwise selection method, with biliary
obstruction as the dependent variable. Independent, clinically relevant predictors identified by
univariate analyses (p < 0.2) were entered into the model using the “10 events per variable”
rule.

Statistical analyses were performed using the open-source software R version 3.0.2 (2013-09-25) (The R
foundation, Vienna, Austria) and LaTeX on a i386-w64-mingw32 platform.

VI.4. Results
Study population (Figure 1 and Table 1)

Between September 2016 and December 2021, 127 EUS-guided biliary drainages using ECE-
LAMS were performed at Limoges University Hospital. Four patients were excluded because
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of EUS-guided choledochogastric anastomosis, and the remaining 123 patients were included
in the study (Figure 1).

The characteristics of the patients are presented in Table 1. The main cause of obstruction
was pancreatic adenocarcinoma in 91 (74.5%) cases. Seventeen (14%) patients had ascites.
All but three patients suffered from jaundice with a median serum bilirubin level of 260 puM/L
(160 DS).

Overall, 48 patients (39%) had EUS-CDS with ECE-LAMS in first intent without previous
ERCP failure: in 27 (56%) cases because of non-passable duodenal stenosis, in 4 cases (8%)
because of inclusion in a multicenter randomized control trial comparing EUS-CDS with ECE-
LAMS (NCT03000855) and ERCP for distal malignant biliary obstruction, and in 17 (36%)
cases because of potentially operable malignant obstruction. Since 2018, after a case of
severe post-ERCP pancreatitis in a patient with an operable distal malignant obstruction, we
decided in consultation with hepatopancreaticobiliary surgeons and oncologists to perform
EUS-CDS in the first intent for patients suffering from operable distal biliary obstructions and
those with indications for preoperative biliary drainage.

Procedure (Table 2)

The median diameter of the common bile duct was 18 mm (4.5 DS). The EUS-CDS
procedures were performed using a 6 mm stent in 117 (95%) patients. A direct free-hand
strategy was used in 115 (93%) cases. The proximal flange was released in the digestive tract
under EUS-guidance after opening the flange in the working channel in all of the cases. A
duodenal stent was simultaneously positioned just after EUS-CDS in 26 (21%) cases.

Endpoints
Technical and clinical success and adverse events (Table 3)

The technical and clinical success rates were 97.5% and 91%, respectively. Among the 11
(9%) clinical failures, 3 were due to death before day 15 (not related to the procedure). The
remaining 8 clinical failures included 5 sump syndromes successfully treated by double pigtail
stent placement, one stent misdeployment successfully treated by PTBD, one food impaction
treated by double pigtail stent, and one case of intra-hepatic cancer involvement.

Per-procedural adverse events occurred in four cases, all due to distal flange misdeployment
in the peritoneal cavity. One was rescued by PTBD, two by immediate new EUS-CDS with
another ECE-LAMS, and one by EUS-guided gallbladder drainage(142). All of these adverse
events were classified as mild according to the ASGE classification; 2 were classified Grade
I, 1 Grade llla and 1 Grade llIb of the AGREE classification.

Biliary obstruction during follow-up

Twenty patients (16.3%) suffered from biliary obstructions during a mean follow-up of 242
days (Figure 2). A total of 95 (77.2%) patients died during follow-up, while 21 (17%) benefited
from Whipple surgery after EUS-CDS with ECE-LAMS. In uni- and multivariate analyses, only
the presence of a duodenal stent (odds ratio [OR]: 3.6, 95% confidence interval [CI95%]: 1.2—
10.2; p = 0.018) and a bile duct thinner than 15 mm (OR: 3.9, CI95%: 1.3-11.7; p = 0.015)
were significant risk factors for biliary obstruction during follow-up (Table 4).
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The 8 cases of primary dysfunction detailed above were considered early obstructions during
follow-up, compared to 12 cases of late (after 1 month) obstructions. All but one reflux-
cholangitis were managed endoscopically. The clinical success rate for endoscopic
desobstruction was 80% (16/20). The mean and median times of biliary obstruction were 118
days and 38 days, respectively.

The individualized details of obstructions and desobstruction endoscopic procedures are
presented in Table 5.

Effect of bile duct size on the results of EUS-CDS (Table 6)

Area under the curve (AUC) calculations allowed us to identify a 14 mm threshold for the risk
of obstruction during follow-up (<15 mm). We compared the outcomes of patients based on
this threshold. Larger bile ducts had superior technical success (99% [>15 mm] vs. 90.9%
[<15 mm]; p = 0.082), superior clinical success (95% [>15 mm] vs. 73% [<15 mm]; p = 0.004)
and lower obstruction rates (12% [>15 mm] vs. 36% [<15 mm]; p = 0.009) during follow-up.
We also observed a four-fold increase in per-procedural adverse events in cases with bile
ducts thinner than 15 mm (9.5% vs. 2%, p = 0.146), but this result did not achieve statistical
significance.

VI.5. Discussion

This is the largest reported study about EUS-CDS using ECE LAMS with long-term follow-up,
as 88% of the participants were followed-up until death or Whipple surgery.

Stent obstruction occurred in 16% of the cases, mostly due to alimentary obstruction or sump
syndrome. This is consistent with a recent meta-analysis that included 6 studies and 311
patients, and reported a patency rate of 86.2%(88).

There was a high technical and clinical success rate, as previously reported(134,139,143).
Periprocedural safety was significantly better than several of previous studies. As previously
reported, we use only the free-hand technigue with a 6 mm stent if the biliary duct is at least
15 mm. Avoiding device changes and biliary tract opacifications significantly decreased the
risk for biliary leaks and cholangitis reported with the use of classical EUS-BD strategy with
19G puncture and guidewire positioning before ECE-LAMS deployment(135).

No studies have identified risk factors for reobstruction. Multivariate analysis (combined with
AUC calculation for bile duct size) showed that a bile duct size < 15 mm and the presence of
a duodenal stent were predictive factors for reobstruction during follow-up.

Duodenal stents are indicated in cases of significant duodenal stenosis linked to tumor
invasion. This condition is responsible for food impaction due to alimentary stasis in the
duodenal stent.

Hepaticogastrostomy and/or endoscopic gastrojejunal-anastomosis may prevent biliary
reobstruction in cases of duodenal stenosis, as recently reported by an Italian team during the
European Congress of Digestive Endoscopy(144).

In biliary ducts < 15 mm, the obstruction rate was 36% during the follow-up, three times higher
than for patients with larger common bile ducts. In addition, as technical, clinical, and safety
profiles were significantly poorer for common bile ducts < 15 mm, ECE-LAMS may be less
considered in this situation. Hepatico-gastrostomy in cases of dilated intrahepatic ducts,
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rendezvous strategy, or antegrade stenting could be used as an alternative. However, using
a guidewire in this situation seems to be mandatory, and placing a double pig-tail stent over a
guidewire at the end of the procedure could avoid sump syndrome. An ongoing Spanish
randomized study is comparing systematic double pig tail stents inside LAMS with classic
LAMS positioning in this indication(138,145). Prophylactic double pig stent inside LAMS could
perhaps avoid food impaction consequences and sump syndrome that represent 75% (15/20)
of LAMS obstruction in our study.

Our study allowed positioning refinements in this technique in cases of distal tumor
obstructions. In cases with VBP = 15 mm without duodenal stenosis, this should be the
standard management of ERCP failure because of its efficiency, safety, and superiority
compared to radiological drainage(74,75). In cases with VBP < 15 mm, the degree of dilation
of the intrahepatic bile ducts and the expertise of the physician must be considered while
choosing between transhepatic techniques (HGS, rendezvous, or anterograde drainage) and
EUS-CDS with ECE-LAMS, guide wire positioning, and pigtail stenting.

Further investigation is required to determine whether hepaticogastrostomy or endoscopic
gastroenteroanastomosis is more effective for avoiding biliary obstructions in cases of
duodenal stenosis to improve oncological outcomes and quality of life.

A recent unpublished international study, presented at Digestive Disease Week 2021,
reported superiority of EUS-CDS with ECE-LAMS in terms of technical success and procedure
time, but no differences in terms of biliary obstruction at 1 year compared to ERCP in cases
of distal tumoral biliary obstruction in the first intention(103). Our results challenge this
viewpoint. In cases of common bile ducts < 15 mm, ERCP should be systematically attempted
in the first intention. Meanwhile, in cases with large VBPs (= 15 mm), the use of EUS-CDS
with ECE-LAMS in the first intention will probably become the standard of care in the near
future.

Twenty-one of our patients benefited from Whipple surgery after ECE-LAMS positioning. We
chose to perform EUS-CDS with ECE-LAMS in the first intention in resectable cases.
Presence of an endoscopic choledochoduodenal anastomasis did not impact the surgical
procedure according to our hepatopancreaticobiliary surgeons(146,147). This strategy avoids
the risk for post-ERCP pancreatitis that could prevent the surgery. A French multicenter
randomized trial will soon begin to confirm this choice of biliary drainage in patients suffering
from distal malignant biliary obstructions suitable for surgery.

A bias of expertise can be reproached. However, 3 operators had never performed EUS
guided biliary drainage before the start of the study (41 (33%) of the total included cases)
emphasizing the short learning curve of this procedure for well-trained physicians.

In conclusion, this large study confirmed the high technical and clinical success rates and the
good safety profile of this procedure. We identified thin bile ducts and presence of duodenal
stents as risk factors for obstruction during follow-up. Endoscopists caring for patients with
distal malignant biliary obstruction should master both therapeutic EUS and ERCP, which are
different tools to treat the same disease. The choice of strategy should take into consideration
the size of the bile duct, presence of duodenal stenosis, and the possibility of pancreatic
surgery.
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Figure 1. Flow chart of the study

EUS-BD withLAMS
N=127

Exclusion: n=4
EUS transgastric BD with LAMS (n=4)

EUS-CDS with LAMS
N=123

Clinical Success Clinical Failure

N=112 (91%) N=11 (9%)

PTBDNn=1

(LAMS mideployment) Death before D15

DPT stent n=5 (n=3)
(sump Syndrome n=4 Intrahepatic invasion n=1
Food impaction n=1)

SEMS n=1
(sump Syndrome n=1)

Clinical Success Clinical Failure
N=119 (97%) N=4 (3%)
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Table 1. Patient characteristics (n = 123)

Age 73 (10 DS)
Female sex 52 (43%)
Etiology of obstruction Pancreatic adenocarcinoma 91 (74.5%)
Cholangiocarcinoma 9 (7.4%)
Duodenal cancer 11 (9%)
Vater adenocarcinoma 3 (2.5%)
Other 8 (6.6%)
Jaundice 120 (97.6%)
Bilirubinemia (uM/L) 260 (160 DS)
Bile duct diameter (mm) 18 (x4.5)
Fever 10 (8%)
Ascites 17 (14%)
Table 2. Characteristics of the procedure (n = 123)
Previous ERCP
Number of previous ERCPs 0 48 (39%)
Duodenal stenosis 27 (56%)
RCT 4 (8%)
Operable patients 17 (36%)
1 63 (51%)
11 (9%)
3 1 (1%)
Duodenal stent Before the procedure | 1 (1%)
After Axios but same session | 26 (21%)

Pure cut current

EUS-CDS technique

Free hand technique

115 (93%)

Pre-loaded guidewire 5 (4%)

19 G puncture + guidewire before Axios 3 (3%)
Stent size 6 117 (95%)

8 4 (3%)

10 1 (1%)

15 1 (1%)

Intraoperative channel release of the proximal flange

123 (100%)

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; EUS-CDS: endoscopic ultrasonography guided

choledochoduodenostomy.

Table 3. Endpoints (n = 123)

Technical success 120 (97.5%)
Clinical success 106 (91%)
Stent primary dysfunction 8 (6.5%)
Biliary obstruction during follow up (including primary stent dysfunction) 20 (16%)
Benjamin Redelsperger | Thése de doctorat | Université de Limoges | 93

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table 4. Univariate and multivariate analysis of risk factors for stent obstruction during follow-up

Data

Etiology of obstruction

Bile duct diameter

Duodenal stenosis

Duodenal stent

Bile duct diameter < 15
mm
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Univariate analysis

Multivariate analysis

Pancreatic
adenocarcinoma
Cholangiocarcinoma

Duodenal cancer
Vater adenocarcinoma

Other

No
Yes

No
Yes

No

Yes

OR (IC 95%)
1

3.3 (0.7-15)

1.48 (0.29—
7.9)
3.3(0.28-
39.6)
2.2(0.4-12.3)

0.88 (0.78-1)

1
1.8 (0.68-4.8)

1
3.9 (1.4-10.7)

1

4.2 (L47-
12.2)

P

0.12
0.64

0.34

0.36

0.05

0.23

0.00

0.00

1C 95%

3.6 (1.2-10.2)

3.9 (1.3-11.7)

P

0.01

8

0.01

5
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Table 5. Details of stent obstruction and endoscopic desobstruction procedures

Etiology of  Bile duct Presence of Cause of LAMS  Delay of Treatment for Success of
biliary  diameter duodenal obstruction obstruction  desobstruction desobstruction
obstruction stenosis
Pancreatic 9 Yes Food impaction 247 SEMS Yes
adenocarcinoma
Duodenal 22 Yes Food impaction 370  Endoscopic desobstruction Yes
adenocarcinoma
Pancreatic 14 Yes Food impaction 44 Endoscopic desobstruction Yes
adenocarcinoma + double pig tail stent
Cholangiocarcin 13 Yes Food impaction 39  Endoscopic desobstruction Yes
oma
Pancreatic 16 No Food impaction 16  Endoscopic desobstruction Yes
adenocarcinoma + double pig tail stent
Cholangiocarcin 23  No LAMS 486 SEMS Yes
oma migration
Vater 14 Yes Tumoral 37 Double pig tail stent Yes
adenocarcinoma invasion
Pancreatic 16 No Sump syndrome 66  Double pig tail stent Yes
adenocarcinoma
Pancreatic 18 Yes Food impaction 6 Endoscopic desobstruction Yes
adenocarcinoma + double pig tail stent
Pancreatic 19  Yes Tumoral 231 ERCP No
adenocarcinoma invasion
Lymph node 16 No Reflux 205 Antibiotics Yes
compression cholangitis
Pancreatic 16 No Sump syndrome 9 Double pig tail stent Yes
adenocarcinoma
Vater 17  No Food impaction 155 Endoscopic desobstruction Yes
adenocarcinoma + double pig tail stent
Lymph node 19 No Sump syndrome 378  Double pig tail stent Yes
compression
Pancreatic 14  No Sump syndrome 9 Double pig tail stent Yes
adenocarcinoma
Pancreatic 12 No Sump syndrome 7 Double pig tail stent Yes
adenocarcinoma
Pancreatic 25  Yes Sump syndrome 23  SEMS + duodenal stent Yes
adenocarcinoma
Cholangiocarcin 13 No Liver tumoral 6 Double pig tail stent No
oma involvement
Pancreatic 14  No Sump syndrome 12 Double pig tail stent Yes
adenocarcinoma
Pancreatic 20 Yes Food impaction 37 Double pig tail stent + Yes
adenocarcinoma duodenal stent

LAMS: lumen-apposing metal stents; SEMS: self-expanding metal stents; ERCP: endoscopic retrograde

cholangiopancreatography.
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Table 6. Comparison of endpoints between patients with bile duct diameters < and >15 mm

Bile duct > 15 mm (n = 101) | Bile duct <15 mm (n = 22) | P-value
Technical failure 1 (1%) 2 (9.1%) 0.082
Per-procedural complications 2 (2%) 2 (9.1%) 0.146
Clinical success 96 (95%) 16 (73%) 0.004
Biliary obstruction during follow-up | 12 (12%) 8 (36%) 0.009
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Conclusion

En conclusion, 'obstruction de prothése d’apposition cholédoco-bulbaires dans le cadre
d’obstructions biliaires tumorales distales apparait dans 16,3% des cas dans le suivi a long
terme. La désobstruction endoscopique est alors efficace dans 80% des cas. Les facteurs de
risque identifiés d’obstruction sont la présence d’'une prothése duodénale et une dilatation de
la voie biliaire principale inférieure a 15mm avant drainage.

En dehors de ces situations, le drainage par cholédoco-duodénostomie avec prothese
d’apposition pourrait étre proposé en premiére intention dans les obstructions biliaires
tumorales distales.

Les situations restant & éclaircir sont les cas de sténose duodénale associée a la sténose
biliaire, ou le choix de la voie d’abord du drainage échoendoscopique est incertain.

A la mesure de nos résultats le choix entre la cholédoco-duodénostomie et 'hépatico-
gastrostomie reste a établir. L’alternative de la gastro-entéro-anastomose endoscopique par
rapport a la mise en place d’'une prothése duodénale pourrait améliorer les performances de
la cholédoco-duodénostomie dans ce contexte, en limitant le risque d’'impaction alimentaire
dans le bulbe duodénal.

Devant une voie biliaire principale peu dilatée par I'obstruction, I'option d’'une hépatico-
gastrostomie ne pourra étre envisagée qu’en cas de dilatation des voies biliaire intra-
hépatique suffisante. Pour prévenir le risque d’obstruction de la prothése d’apposition
cholédoco-bulbaire, la mise en place systématique de prothéses queue de cochon pourrait
réduire le risque d’obstruction, notamment par effet clapet. En effet cette utilisation des
prothéses queue de cochon est déja utilisée en cas d’obstruction de prothése
d’apposition(148).

Notre équipe a participé a une étude internationale multicentrique comparant la cholédoco-
duodénostomie a la CPRE en premiére intention dans ces indications et semble montrer une
efficacité au moins similaire(103).

Dans le cadre de drainage biliaire préopératoire en situation curative, le risque de
dissémination, notamment péritonéale, reste une inquiétude majeure du fait de la ponction
transduodénale. Cette dissémination était retrouvée dans les suites de drainages biliaire
percutanés en comparaison au drainage endoscopigue et reste donc une crainte importante
qui pourrait grever le pronostique des malades(149). Une étude est en cours dans notre
hépital universitaire pour évaluer ce risque.

L’utilisation de I'échoendoscopie thérapeutique parmi 'ensemble des gastroentérologues est
minoritaire ce qui constitue une limite a l'utilisation de ces techniques. Cependant la courbe
d’apprentissage de la CPRE est longue, elle était estimée a 200 actes avant d’obtenir un
taux de succes de canulation & 85%(150). L’étude frangaise multicentrique que nous avions
réalisée sur le drainage par prothése d’apposition montrait une efficacité technique de plus
de 90%, méme chez des opérateurs peu expérimentés (8 des 12 opérateurs avaient réalisés
moins de 20 procédures de drainage biliaire sous-échoendoscopie)(143). Ce qui suggererait
un apprentissage plus aisé de la cholédoco-duodénostomie par rapport a la CPRE.
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[Efficacité a long terme de lI'anastomose cholédoco-duodénale par prothése d’apposition : étude
prospective sur 123 cas]

Contexte :

La cholédoco-duodénostomie par prothese d’apposition guidée par échoendoscopie est en train de devenir la référence en cas
d'échec de la CPRE pour une obstruction maligne distale. Les données a long terme sur la perméabilité de ces prothéses font
défaut.

Méthodes :

Etude prospective monocentrique incluant tous les patients ayant subi une cholédoco-duodénostomie guidée par échoendoscopie
entre septembre 2016 et décembre 2021. Le critéere d'évaluation principal était le taux d'obstruction biliaire au cours du suivi. Les
criteres d'évaluation secondaires étaient les taux de réussite technique et clinique, le taux d'événements indésirables et
I'identification des facteurs de risque d'obstruction biliaire.

Résultats :

123 cholédoco-duodénostomie guidés par échoendoscopie avec prothése d’apposition ont été réalisés au CHU de Limoges
pendant la période d'étude et ont toutes été inclus dans I'étude. La principale cause d'obstruction était I'adénocarcinome
pancréatique dans 91 cas (74,5%). Les taux de réussite technique et clinique étaient respectivement de 97,5 % et 91 %. Vingt
patients (16,3 %) ont déclaré une obstruction biliaire pendant le suivi (suivi moyen de 242 jours). Le taux de réussite clinique de
désobstruction endoscopique était de 80 % (16/20).

Dans les analyses uni- et multivariées, seule la présence d'une endoprothése duodénale ([OR] : 3,6, [IC95%)] : [1,2-10,2] ; p =
0,018) et un canal biliaire plus fin que 15 mm (OR : 3,9, IC95% : [1,3-11,7] ; p = 0,015) étaient des facteurs de risque significatifs
d'obstruction biliaire pendant le suivi.

Conclusion :

L'obstruction de prothese d’apposition est survenue dans 16,3% des cas au cours du suivi et la désobstruction endoscopique
était efficace dans 80% des cas. La présence d'un stent duodénal et un diameétre du canal biliaire principal inférieur & 15mm sont
les facteurs de risque identifiés d'obstruction. En dehors de ces situations a risque le drainage biliaire par prothése d’apposition
cholédoco-duodénal pourrait étre proposé en premiere intention en cas d'obstruction maligne distale.

Mots-clés : Drainage biliaire, Echoendoscopie, Obstruction biliaire tumorale distale

Risk factors for stent dysfunction after endoscopic ultrasonography-guided biliary drainage
using lumen-apposing metal stents : A large prospective study

Background:
EUS-guided choledoco-duodenostomy using electrocautery enhanced Lumen-apposing metal stents (ECE-LAMS) is becoming
gold standard in case of ERCP failure for distal malignant obstruction. Long-term data in larger samples are lacking.

Methods:

Prospective monocentric study including all patients who underwent EUS-guided CDS between September 2016 and December
2021. The primary endpoint was the rate of biliary obstruction during follow-up. Secondary endpoints were technical and clinical
success rates, adverse event rates, and identification of risk factors for biliary obstruction.

Results:

123 EUS-guided CDS using ECE-LAMS were performed at Limoges University Hospital were performed during the study period
and included in the study. The main cause of obstruction was pancreatic adenocarcinoma in 91 (74.5%) cases. The technical and
clinical success rates were 97.5% and 91%, respectively. Twenty patients (16.3%) suffered from biliary obstructions during a
mean follow-up of 242 days. The clinical success rate for endoscopic desobstruction was 80% (16/20).

In uni- and multivariate analyses, only the presence of a duodenal stent (odds ratio [OR]: 3.6, 95% confidence interval [C195%)]:
1.2-10.2; p = 0.018) and a bile duct thinner than 15 mm (OR: 3.9, CI95%: 1.3-11.7; p = 0.015) were significant risk factors for
biliary obstruction during follow-up.

Conclusion:

Obstruction of LAMS occurred in 16.3% of cases during follow-up and endoscopic desobstruction is efficacious in 80% of cases.
Presence of duodenal stent and a bile duct thinner than 15mm are risk factors of obstruction. Except in these situation EUS-CDS
with ECE-LAMS could be proposed in first intent in case of distal malignant obstruction.

Keywords : EUS biliary drainage, Malignant distal biliary obstruction
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