Lithiase Intra-Hepatique

Traitement Medical

C. Corpechot
Centre de Référence des Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires
Hopital Saint-Antoine, APHP, Paris




Lithiase Intra-Hepatique




Traitement medical: le constat

Antibiothérapie anti-BGN et anaérobies au
cours des poussees d'angiocholite (ll, A).
AUDC recommande dans le LPAC et |a
maladie de Caroli (lll, Q).

Aucun consensus thérapeutique officiel.
Aucun traitement approuve selon EBM.




Quels objectifs ?

Lithogenese
Calculs

Prévention Traitement Préevention Traitement
primaire litholytique secondaire antifibrosant



Pour quelle lithiase ?

Calculs de Calculs
cholesterol mixtes
Cholestérol Bilirubine < 30%

Veésicule ou canaux

15%

Calculs
bruns

Bilirubine > 50%
Canaux
85%

Calculs
noirs

Bilirubine 100%
Veésicule

0%



Cibles therapeutiques

pre-canaliculaires

Oxys — Q —_— ABCGS/"— Cholestérol

Acides bil Phospholipides

Hémolyse
Acides biliaires

DG-Bilirubine



Cibles therapeutiques

post-canaliculaires

Calculs
Sténoses
Dysmoatilite
Parasites

P Bilirubine libre

P Acides gras, Ca?*, O2-
ShpH, N Phospholipides Adapté de Vitek et al. CRHG 2012



Agents therapeutiques potentiels
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Acide ursodesoxycholique

Bases rationnelles:

Effet litholytique demontre pour la lithiase de
cholesterol vesiculaire (8-12 mg/kg par jour).

Diminue l'index de saturation du cholesteéerol.

Augmente la sécretion des phospholipides
(ABCBy4) et des acides biliaires (ABCB11).

Augmente la sécretion de HCO3- (pH) via AE2.
Diminue l'activite de la phospholipase Az2.
Augmenterait les defenses antibactériennes.
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Acide ursodesoxycholique

Dans les faits:
Aucune donnees dans I’'hépatolithiase Orientale.
Recommande dans LPAC et Caroli.

LPAC: ameéliore les tests hépatiques, diminue les
symptomes, diminue les « queues de cométe ».

Tres frequemment prescrit en Occident mais effet
preventif des complications non formellement
etabli.

Effet deletere non exclu en cas de cholangiopathie
severe sous-jacente (cf. CSP).




Agents therapeutiques potentiels




Antibiotiques

Base rationnelle:

67%-100% des patients opéres ont 1 a 3 especes
de bacteries isolees dans la bile.

Escherichia coli, Klebsielle, Pseudomonas,
Enterocoque, Streptocoque, Bacteroides.

Les calculs bruns contiennent des bactéries (ME).
3-glucuronidase et Phospholipase A bactériennes.

Souris infectees par Helicobacter sp. (Bilis,
Hepaticus) font plus de calculs de cholesteérol.
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Antibiotiques

Dans les faits:

Essentiellement utilises en cas d'angiocholite
aigué ou en prevention d'une intervention.

Effet preventif de la lithiase ?

Prophylaxie secondaire (angiocholite recurrente) :
Aucune donnée dans I'hépatolithiase.

Angiocholites sur anastomose bilio-digestive ou Kasai:
Cotrimoxazole (Bactrim Fort): 1 cp / jour ou x 3/ semaine.
Ciprofloxacine (Ciflox 250 mg): 1a 2 cp/jour.

Risque de resistances ?




Agents therapeutiques potentiels
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Hypolipemiants : Statines

Base rationnelle:
Diminue la synthese mais aussi la secretion biliaire
Previent la lithiase de cholestérol chez I'animal.
Dans les faits:

Tsai et al. Gastroenterology 2009 :
AOR pour cholecystectomie = 0.82 (0.70 - 0.96).

Bodmer et al. JAMA 2009 :
AOR pour recidive post-cholecystectomie = 0.64
(0.59-0.70) si plus de 20 prescriptions
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Hypolipemiants : Ezetimibe

Cholesterol
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Agents therapeutiques potentiels




Agonistes FXR / Antagonistes LXR

Base rationnelle:

FXR stimule la sécretion des phospholipides et
des acides biliaires.

Les souris FXR sont prédisposées a la lithiase de
cholesterol. L'agoniste de FXR GW4064 previent
la formation de calculs chez la souris.

LXR stimule la secretion du cholesterol.

L'activation constitutive de LXR chez la souris
predispose a la lithiase de cholesteérol.
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Agonistes FXR / Antagonistes LXR

Dans le faits :

L'acide 6-ethyl chenodésoxycholique (acide
obéeticholique) est un puissant agoniste de FXR.

Il est actuellement en cours d‘évaluation dans les
maladies cholestatiques (phases Il & llI) et le
syndrome metabolique.

Aucune donneée disponible concernant son effet
potentiel sur la lithiase biliaire chez I'homme.

Pas d'antagoniste LXR actuellement connu.



Agents therapeutiques potentiels




Cycle entero-hepatique de la

bilirubine libre

Cycle entéro-hépatique de la bilirubine non conjuguée
Concept de « I'hyper-bilirubinebilie »

Bilirubi ducti
ilirubin production Clinical condition

Crohn’s disease
§ Ileal resection or bypass
N
Q Therapy with unconjugated bile acids
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,¢ Bilesalt  Bilirubin uptake
’ \‘syntheSIs and conjugation
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/ Bile salt Secretion

/ uptake )/

High cholesterol intake

~

Carbohydrate-rich diets

Total parenteral nutrition

-
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Alcohol abuse

Cystic fibrosis

Gilbert’s syndrome

~ Fecal bile salt
and bile pigment excretion
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Chelateurs de la bilirubine libre

L'ingestion de sels de zinc (100 mg/j) diminue la bilirubinebilie et la bilirubinémie
en inhibant le cycle entéro-hépatique de la bilirubine non conjuguée
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Situations particulieres

Contraception cestro-progestative:
Role débattu, non formellement etabli.

A éviter dans les formes symptomatiques non
controlees.

Grossesse:
Surtout 2 derniers trimestres et peri-partum.
Si forme severe maintenir AUDC au 1°" trimestre.
Hémolyse (hemoglobinopathies)
Syndrome de Gilbert
Surpoids, hypercholestérolemie



En réesume, on retiendra (1):

Au final, tres peu d’evidence-based medicine.
_a prescription d’AUDC parait legitime dans
a majorite des cas mais son efficacite nest
nas formellement demontreée.

_es antibiotiques anti-BGN et anaérobies
doivent étre utilises préecocement au moindre
signe d'angiocholite.

Une antibioprophylaxie secondaire par
Bactrim ou Ciflox peut étre proposée en cas
de recidives frequentes.




En resume, on retiendra (2):

En cas d’hyperlipidémie, les statines ou
'ezetimibe pourraient jouer un role benefique
(les fibrates sont a éviter).

En cas d’hyperbilirubinémie libre, les sels de
zinc pourraient jouer un role protecteur.

Les agonistes de FXR sont une classe de
medicaments prometteuse mais non évaluee.
Les oestro-progestatifs doivent étre evites
dans les formes séveres symptomatiques.



