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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
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INTRODUCTION



Les infections des voies biliaires(VB) sont un motif fréquent de consultation aux

urgences .

C'est l'infection de la voie biliaire principale(VBP), et/ou des voies biliaires intra-
hépatiques(VBIH), due a I’enclavement d’un obstacle au niveau de la VBP dans 90% des cas.

a degré moindre tumorale, postopératoire ou parasitaire.

L’infection est souvent due a des germes digestifs aérobies (E. coli, streptococcus) ou

anaérobies.
Sa fréquence augmente avec I’age et I’ancienneté de la maladie biliaire.

Son diagnostic positif est clinique, définit par la triade de Charcot. Définit par

I’apparition dans cet ordre dans un délai de (24a72h) :
» Des douleurs abdominales ayant typiquement la caractéristique d’une colique
biliaire
* Des clochers fébriles avec frisons
* Un ictére cholestatique
L’imagerie contribue surtout au diagnostic étiologique et au choix thérapeutique.

Le traitement, comportant une double composante, médicale et chirurgicale, consiste en

priorité a drainer la bile infectée et a traiter le sepsis généralisé.

Le pronostic est en fonction du terrain, de I’efficacité du traitement antibiotique (ATB)
et de la rapidité du geste opératoire et qui c’est nettement amélioré avec I’avenement de

I’endoscopie interventionnelle.

Le but de cette étude est de donner une approche globale sur les infections des voies
biliaires en détaillant I’épidémiologie causale, la physiopathologie, le diagnostic et la prise en
charge thérapeutique avec ses deux principales composantes (antibiothérapie et drainage

biliaire) .



RAPPEL

EMBRIOLOGIQUE




. RAPPEL EMBRIOLOGIQUE :

L’épithélium des voies biliaires est d’origine endodermique : I’épithélium de la vésicule
et I’épithélium de la voie biliaire principale dérivent du bourgeon biliaire, alors que celui des
conduits biliaires intrahépatiques dérive comme les hépatocytes du bourgeon hépatique
proprement dit. La formation des conduits intrahépatiques résulte d’interactions épithélio-
mésenchymateuses. Les cellules épithéliales forment un cercle (plaque ductale) centré par la
veinule porte. Les conduits s’individualisent de cette plaque qui va ensuite disparaitre (figure

1. 111

Flaque ductale
Mésenchyme périportale Arére hépatique

— Veine porte cEETER .. balti
r‘gr”f l.
[ — N . e - =
| & Q—i @ i~ @
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Figure 1: Evolution de la plaque ductale [2]

1-Voies biliaires intrahépatiques [3] :

Pendant la quatrieme semaine de gestation Le foie se forme a partir d'un bourgeon
cellulaire : le diverticule hépatique issu de la partie proximale du tube intestinal
embryonnaire. il est constitué de deux parties, la pars cranialis (pars hepatica) a l'origine du
foie et des voies biliaires intrahépatiques, et la pars caudalis (parscystica) a l'origine de la
VBP et de la VB.



Le septum transverse donne la pars cranialis. Composé par les cylindres de Remak qui
sont des travées cellulaires qui s'étendent en s‘anastomosant pour former les veines vitellines
et ombilicales dont la lumiére résiduelle constituera les capillaires sinusoides. Les cellules
primitives du foie se développent au sein de ces travées. L'architecture du foie, formée de
cordes parenchymateuses alternant avec des sinusoides, est ainsi constituée. Les voies
biliaires intrahépatiques(VBIH) se développent a partir de la 8ieme semaine. L’hypothese la
plus crédible suggére que les voies biliaires dérivent des cellules primitives du foie qui ont un
double potentiel hépatocytaire et biliaire pour rejoindre dans la région du hile hépatique les
voies biliaires extra-hépatiques. La différenciation biliaire et l'organisation en canalicules de
certaines cellules primitives se fait au niveau de la « plaque ductale » composée des cellules
situées a proximité des structures portales intrahépatiques. Cette différenciation serait
consécutive a une immunoréaction des cellules primitives aux composants du mésenchyme
péri portal. Les anomalies de réorganisation de la plaque ductale sont a l'origine de certaines
malformations congénitales des voies biliaires dont les hamartomes biliaires (maladie des

complexes de Von Meyenburg), la maladie de Caroli, et la fibrose hépatique congénitale.

2-Voies biliaires extra-hépatiques : [3]

La pars caudalis donne naissance a un diverticule creux, la future vésicule biliaire. Cette
ébauche cystique s'éloigne progressivement de I'ébauche craniale. Le pédicule formé constitue
le canal cystique et Le reste du canal se rétrécit et donne I'ébauche de la voie biliaire. La
partie terminale est progressivement englobée dans I'ébauche pancréatique.
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1. RAPPEL ANATOMIQUE: [4]

Le foie secréte la bile. Celle-ci va se jeter dans le tube digestif au niveau de la deuxieme
portion du duodénum par les voies biliaires, appareil excréteur de la bile.

L appareil excréteur de la bile comprend :
1) Une Voie Principale formée par :

° le canal Hépatique qui se forme au niveau du hile par réunion du canal hépatique
droit et gauche

° le canal Cholédoque qui le prolonge vers le bas aprés que la voie principale ait

recu.
2) Une Voie Accessoire, diverticulaire, formée par :
° la vésicule biliaire

° le canal cystique qui rejoint donc le canal hépatique et provient de la vésicule
biliaire

Hile hépatique

Confluent
biliaire
supérieur

vescue /“1‘\1

Canal hépatique

lt———— Veine porte

Canal cystique ———»

A. hépatique propre

Confluent biliaire
inférieur

A: hépatique commune

Canal cholédeque

A. gastro-duodénale

Bulbe duodénal

D
\ A. gastro-épiploigue droite

. e ““'\-.__ Conduit pancréatique
@ principal

Ampoule hépato-pancréatique

Figure 2: Voies biliaires extra-hépatiques [4]



1. Voie principale :

1.1 — Canal hépatique :

- Origine

Il nait au niveau du hile par la jonction de deux canaux hépatiques, droit et gauche, en
avant de la branche droite de la veine porte (confluent biliaire supérieur). Les 2 canaux
hépatiques sont eux-mémes formés par la conjonction des voies biliaires segmentaires (voies
biliaires intra-hépatiques).

- Trajet

Il descend, en avant et sur le bord droit de la veine porte , dans le bord libre du petit
omentum.

- Terminaison

Il s’abouche en canon de fusil avec le canal cystique immédiatement au-dessus du

premier segment du duodénum (confluent biliaire inférieur).

COUPE HORIZONTALE (VUE TDM)

Artire Artire Estomac
Vi hépatigue gastrique
biliaire propre gauche

Veine C::; VENTRAL
porte -
LAT.
GAUCHE
Pars vasculosa Petit
du Petit omentum
amenium

Figure 3: Coupe horizontale illustrative par tomodensitometrie (TDM) [4]



1.2 — Canal choledoque
- Origine
Au niveau du confluent biliaire inférieur.
- Trajet

Il glisse en arriere du duodénum puis du pancréas, au-devant du confluent portal ; il
s’enfouit progressivement dans le parenchyme pancréatique qu’il déprime en une gouttiere

devenant peu a peu un véritable tunnel et rejoint le canal pancréatique principal.
- Terminaison

L’abouchement, dans la deuxiéme portion du duodénum, se fait au niveau de papille

duodénale majeure (grande caroncule).

Canal cholédoque et canal pancréatique principal se réunissent pour former une cavité

commune : I’'ampoule hépatopancréatique qui s’ouvre dans le duodénum.
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Figure 4: Vue postérieure du pancréas [4]



Un systéme sphinctérien (sphincter d'Oddi) est développé autour de ce confluent bilio-
pancréatique. 1l s’opposent normalement au reflux de liquide duodénal vers les canaux
hépatopancréatiques (sphincter commun) et isolent chaque canal I'un de I'autre (sphincter
propre). Il peut, par son hypertonie, sa sclérose ou la présence d'un calcul, entrainer une géne
a I’évacuation de la bile ou du suc pancréatique ou le reflux d’un des canaux dans I’autre.
Ampoule

hépato-
paneréatique

Sphincler
propre

Papill duodénale majeure

(Grande carancule)

Sphincter commun
(d Ol

Figure 5: Le systeme sphinctérien bilio-pancréatique [4]

2. \Voie accessoire
2.1 —Vésicule biliaire

Organe en forme de poire de 8 a 10 cm de long et de 30 a 40 ml de capacité chez
I’adulte, elle est plaquée a la face caudale ou viscérale du foie et se situe dans la fossette
cystique.

Elle comprend 3 parties
* Le fond , arrondi, déborde sur le bord ventral du foie
* Le corps est oblique en haut et en arriere.

* Le col, oblique en avant et a droite forme avec le corps un angle aigu ouvert en
avant, en se détachant du foie.
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2.2 —Canal cystique
Oblique en bas, a gauche et en arriere.
Il s'adosse au canal hépatique et se réunit a lui en canon de fusil.

L’abouchement des deux canaux se fait selon un angle trés aigu au dessus de D1.

Haoardl P
ventral o -~
i Foie d

Canal
——————— hépatiguoe

[— Camaall
cholé&Edodg ue

Viésicule biliaire
1 - Fond
2 - Corps
3 - Col
4 - Camnal cystigue

Figure 6: Canal cystique (vue de face ) [4]

3. Rapports des voies biliaires
Surtout ceux de la vésicule biliaire
3.1 — Rapports de la vésicule biliaire
La Vésicule biliaire entre en rapport avec :
- La face caudale du foie en haut
- L'angle colique droit et le duodénum en bas

- La paroi abdominale ventrale en avant.

La vésicule biliaire est, en effet, presque entierement située sous la face caudale du foie,
mais le fond déborde légérement le bord ventral et se projette dans une zone triangulaire
(triangle de Murphy) limitée par le rebord chondro-costal, une ligne horizontale dans I'axe de
la 11€ cote et une ligne verticale qui suit le bord latéral du muscle grand droit du coté droit :

c’est la que I’on recherchera un point douloureux vésiculaire (signe de Murphy).
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4. Vaisseaux et nerfs

4.1 — Arteres

L'artere hépatique propre donne en particulier I’artére cystique (qui nait parfois de
I'artere hépatique droite) et les arteres cholédociennes.

4.2 — Veines

Les veines sont calquées sur le trajet des artéres. Elles se drainent dans la veine porte
4.3 - Lymphatiques

Ils rejoignent le groupe lymphatique hépatique, puis le nceud rétro-pancréatique.
4.4 - Nerfs

L'innervation est assurée essentiellement par le plexus cceliaque.
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I11. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE :

- La formation de la bile est la fonction exocrine du foie a laquelle participent les
hépatocytes, les canaux et les canalicules biliaires.

- La bhile est stockée dans la vésicule puis libérée dans le duodénum en fonction de la
demande digestive, suite a la coordination de la contraction vésiculaire et de la relaxation du
sphincter d’Oddi.

1) ROle des voies biliaires : [5]

Les voies biliaires contribuent a la formation de la bile définitive. La bile sécrétée au
niveau du pole biliaire des hépatocytes fait I’objet, dans les voies biliaires, de modifications

liées a des phénomeénes de sécrétion et de réabsorption.

Les phénoménes de réabsorption : - dans la vésicule biliaire le volume de la bile

hépatique diminue de 90%. Cette réabsorption intéresse I’eau et les électrolytes. La bile
vésiculaire est 5 a 10 fois plus concentrée que la bile hépatique, cependant les sels et pigments

biliaires de méme que le cholestérol restent en solution.

Phénomenes de sécrétion : Les voies biliaires sont aussi le siége de sécrétion sous

dépendance hormonale : - la sécrétine augmente le débit biliaire sans augmenter celui des sels
biliaires, stimule la sécrétion d’eau et des électrolytes (bicarbonates) au niveau des cellules

canalaires. - la gastrine entraine une sécrétion proche de celle obtenue par la sécrétine.
2) Motricité des voies biliaires : [5]

Dans les voies biliaires la bile est soumise a 3 forces principales dont la mise en jeu

harmonieuse permet son écoulement dans le duodénum :
. La pression secrétoire du foie.
. La force de contraction vésiculaire.
. La résistance du sphincter d’Oddi.

Le cholédoque ne crée pas de résistance a I’écoulement de la bile, il ne se contracte pas.
La pression d’écoulement est utilisée pour vaincre la résistance du sphincter d’Oddi.
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2.1 -Mécanismes du remplissage et de la vidange de la vésicule
biliaire :

Entre les repas : La bile sécrétée en permanence par les hépatocytes reflue a travers le

canal cystique dans la vésicule biliaire qui se remplit passivement, ainsi la bile est mise en
réserve dans la vésicule lors des périodes inter digestives ; ce remplissage survient par le biais
d’un relachement du muscle veésiculaire et d’une augmentation du tonus du sphincter d’Oddi.

Pendant les repas : I’arrivée des aliments dans le duodénum entraine par réflexe :

.une contraction vésiculaire dont I’intensité varie selon la nature de I’ingestat.
.une diminution du tonus du sphincter d’Oddi.

La pression intra cholédocienne devient > a celle du SO ce qui aboutit a I’excrétion de
la bile dans le tube digestif. Ainsi des I’arrivée du bol alimentaire dans le duodénum, la
vidange vésiculaire débute rapidement (en 2 mn) et se poursuit de facon exponentielle

Régulation de la motricité vésiculaire :

Régulation hormonale : La cholécystokinine (CCK) facteur humoral libéré apres

I’instillation d’acide dans le duodénum, il s’agit d’ un polypeptide de 28 acides aminés.

- I’injection d’un bolus de CCK entraine une vidange immédiate et rapide de la Vesicule
biliaire :

- la CCK augmente dans les 2mn qui suivent I’administration d’un repas gras pour
atteindre un pic aprés la 16eme minute. La contraction maximale de la vésicule se produit

environ 5mn plus tard. La CCK est sécrétée dans le sang par des cellules endocrines du

duodénum et du jéjunum proximal stimulée par :
un repas riche en graisses (essentiellement) et acides aminés.
e sulfate de magnésium et le sulfate de sodium.

Régulation nerveuse : Les fibres nerveuses innervant la voie biliaire empruntent le trajet

du nerf splanchnique et du nerf vague.
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* la mise en jeu du systéeme nerveux parasympathique : les distensions gastriques et
duodénales entrainent une contraction vésiculaire sans modifier le taux plasmatique de CCK.

Cet effet disparait aprés vagotomie.

* Effet de la stimulation du systéeme nerveux sympathique : La présence de récepteurs
alpha et béta dont les effets sont opposés, a été démontrée dans la couche musculaire de la
vésicule. La stimulation des récepteurs alpha provoque une contraction vésiculaire alors que
la stimulation des récepteurs béta induit un relachement. Le rdle du systéme nerveux
sympathique, est de produire un relachement veésiculaire grace aux récepteurs béta dont les
effets prédominent.

2.2) Motricité du sphincter d’Oddi (s0) :
Le SO long de 4 a 6mm présente deux types d’activité motrice :
-une activité tonique assurant une pression basale de 15 mm Hg.

-une activité phasique qui se traduit par une augmentation de pression de 120 a 160
mm Hg durant 3 a 6 secondes et se produisant a une fréquence de 3 a 12 par minute.

L’écoulement de la bile dans le duodénum nécessite :
*une diminution de I’activité tonique et phasique du SO.
*une contraction vésiculaire concomitante.

Régulation hormonale : la CCK joue un réle important :

- elle diminue I’activité phasique du SO.
- elle diminue la pression basale.

Réqulation nerveuse :

* |e systéeme nerveux parasympathique entraine le relachement du SO avec passage
de bile dans le duodénum.

* le systéme nerveux sympathique a un réle plus complexe : la stimulation des
récepteurs alpha provoque une contraction du SO alors que celle des récepteurs béta

aurait un effet inverse.
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IV. EPIDEMIOLOGIE :
1. Epidémiologie descriptive

Liée a la fréquence de la pathologie biliaire , elle constitue la principale complication de
la lithiase cholédocienne dans 60 a 90 % des cas avec un taux de mortalité de 5% [3].

De I'ordre de 10 a 20% il y’a quelques années , la lithiase cholédocienne varie
actuellement entre 3 et 10% [6-8] , cette diminution de la prévalence refléte probablement un
biais de sélection des patients qui sont de plus en plus jeune et se font opérés de plus en plus
précocement au cours de leurs maladie biliaire symptomatique [7,8] , elle coexiste avec une
lithiase de la vésicule biliaire dans 20% des cas .

2. Epidémiologie analytique :
2.1. Age et sexe :

Plus I’age augmente plus le risque est élevé avec une prevalence maximale entre 60ans

et 70 ans.Elle touche les 2 sexes mais est 02 fois plus élevée chez la femme sexe ratio de 0,55
[9]
2.2. Facteurs génétiques et raciaux :
-les antecedants(ATCD) familiaux de pathologie lithiasique sont un facteur de risque
(FDR) important , I’incrimination du gene mdr3 qui code pour le transporteur canaliculaire

des phospholipides, est aussi un FDR génétique majeur dans une forme de lithiase biliaire
symptomatique et récidivante de I’adulte jeune [10]

-le risque est plus important chez les indiens-américains du nord et du sud-ouest des

états unis (80%) [7] et dans certains pays comme le chili et les pays scandinaves [11]
2.3. Obésité et facteurs alimentaires :

S’accompagnant souvent de sécrétion plus élevé de cholestérol [12] , I'obésité est un
facteur non négligeable surtout quand le poids dépasse de plus de 20 % du poids idéal (bile

plus saturé en cholestérol chez le sujet obese) .
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La lithiase est donc principalement causé par I’exces en cholestérol et non au déficit en
sels biliaires. En effet un grand nombre de patient qui ne sont pas en surpoids et qui sont
porteur de lithiase ont un pool normal et une synthese de sels biliaires réduite. [7]

Le régime alimentaire est un facteur non négligeable, de part I’importance du
cholestérol alimentaire mais aussi du nombre de calories ingérés qui influence la sécrétion
biliaire [13] du cholestérol et donc favorise la lithiase biliaire. Les régimes hypocaloriques
diminuent la sécrétion de sel biliaire et peuvent donc a leur tour causer une lithiase biliaire.de

méme pour les régimes pauvres en fibres végetales .
2.4. Facteurs hormonaux :

Les grossesses multiples (multiparité) favorisent la formation de calculs [11]. En effet,
les progestatives influencent le niveau du cholestérol et la motricité vésiculaire, d’autant plus

lors du 2ieme et 3ieme trimestre de la grossesse.

La progestérone ralenti la motricité chez les femmes en état , il y a donc un risque plus
élevé de lithiase accentué par la prise de contraceptifs oraux. Il a été aussi démontré que la
saturation de la bile augmentait en fin de grossesse .

2.5. Facteurs médicamenteux :

La lithogenese peut étre favorisé par certains médicaments qui augmentent la saturation
biliaire en cholestérol. [13,14]

Les oestrogenes, le Clofibrate et la Ciclosporine accroient la cencentration du
cholesterol au niveau de la bile . cet effet est transtoire et rapide. C’est donc un fdr non
negligeable de la lithiase biliaire

La médroxyprogesterone et I’octreotide peuvent causer une stase de la bile vesiculaire

et augmentent aussi la frequence des calculs biliaires.

Méme chose pour L’insuline, I’acide nicotinique et les diurétiques thiazidiques doublent
le risque relatif de lithiase
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Enfin, le métronidazole qui agit sur la flore intestinal anaérobie augmente la

concentration d’acide biliaire et permet donc de désatureé la bile en cholestérol.
2.6. Pathologie associé :

Les maladies qui causent des pertes intestinal d’origine inflammatoire (exemple :
maladie de crohn) [13] ou chirurgical (exemple : résection iléale) sont souvent associé a un
déficit en sel biliaire.

La mucoviscidose avec insuffisance pancréatique peut aussi favoriser le risque de

lithiase.

Quelgue maladie associée a la lithiase :
-diabete par effet de I’insuline
-triade de saint qui regroupe les diverticules du colon et I’hernie hiatale
-rhumatisme inflammatoire chronique de type PR
-la maladie coronarienne (athérosclérose)

Enfin, I’hémolyse est responsable d’un type particulier de lithiase pigmentaire

3. Agents pathogeénes :

3.1. Escherichia coli :
Enterobacteriacea. E. coli est I’espéce type du genre Escherichia.
3.1.1. Habitat

E. coli fait partie de la flore digestive de I'nomme et des animaux. C’est I’espece
prédominante de la flore fécale humaine aéro-anaérobie. Sa présence dans I’eau est un indice

de contamination fécale.
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3.1.2. Pouvoir pathogene chez I’homme
Bactérie ayant de nombreux facteurs de pathogénicité.

« Infection intestinale : EPEC = autrefois ETEC = entéro-toxique, turista EIEC = entéro-
invasif, identique a Shigellose EHEC =diarrhées sanglantes, entérohémorragique, anémie
hémolytique, thrombopénie et IR : SHU (0157 H7) EAgQEC = entéro-agrégatif DAEC = E.
coli a adhésion diffuse.

* Infection urinaire : 80 % des infections urinaires primitives.
« début intestinal par suppuration puis péritonite, appendicite ..

* Septicémie : 1. Apres une infection urinaire ou digestive p 2. Apres « translocation
intestinale » chez le sujet a Polynucléaires neutrophiles bas.

» Méningite néo-natale : E. coli K1

* Autres infections : pulmonaire, ostéoarticulaire ...
3.1.3. Echantillons

E. coli Peut étre retrouver dans les prélevement urinaires, le pus, ainsi que les selles
3.1.4. Caractéeres bactériologiques

- Caracteres morphologiques : Bacilles a Gram — mobile.

- Caractéeres culturaux : Aéro-anaérobies facultatifs Culture facile sur milieux
ordinaires, lactosés. Sur milieux solides aprés 18-24h les colonies sont a bords réguliers,
arrondies, lisses entre 2 a 3 mm de diameétre.

Les entérobactéries poussent sur milieu specifique type Mac Conkey, Drigalski.
- Caracteres enzymatiques et biochimiques :

Oxydase -, catalase +.

Caracteres d’une Entérobactérie Glucose +, nitratase +

Caractéres de E. coli Gaz en glucose, lactose +, ONPG +, H2S —, mannitol etsorbitol
positif (sauf quelques souches de ECEH), indole +, citrate -, VP -, urée -, TDA ou APP -,
gélatine -, malonate -, inositol -, adonitol -. LDC variable (90% +), ODC variable, ADH
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3.1.5. Diagnostic différentiel

Avec autres espéces du genre Escherichia et avec les Shigella qui sont toujours LDC et
acétate négatifs. Il existe des sérums agglutinants.

3.1.6. Sensibilité aux antibiotiques
e. coli est sensible aux antibiotiques actifs sur les bacilles a Gram —

- R-lactamines : E. coli est classé dans le groupe 1. L’acquisition de pénicillinases, de
céphalosporinases les rend résistants et exceptionnellement des souches d’E. coli peuvent

acquerir un carbapénéeme.

Les nouvelles recommandations dans les infections urinaires simples montrent I’intérét

du pivmécillinam par la réévaluation du taux de sensibilité de E. coli
- Aminosides :

Naturellement sensible aux aminosides sauf pour Les variants a petites colonies qui

peuvent étre résistant aux aminosides.
- Fluoroquinolones :

Les quinolones sont actives sur E. coli. Le mécanisme de résistance acquise résulte le
plus fréeguemment d’une modification de cible. Repérer si la souche a un profil sauvage ou de

résistance acquise : les entérobactéries de profil sauvage sont S a I’acide nalidixique.
-autres :
Forte sensibilité pour fosfomycine-trométanol et nitrofurantoine.

3.2 Klebsiella spp :

3.2.1. Définition et classification :

Les Klebsiella sont des entérobactéries immobiles dotés d’une capsule et fermentant de
nombreux glucides. Elles ne possédent ni ODC ,ADH, ni TDA, ni lipase et ne produisent pas
d’H2S.
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Classification : 6 especes généralement reconnues :

— 4 espéces pathogene pour I’lhomme : K. pneumoniae (espéce-type), K. oxytoca, K.

ozaenae et K. rhinoscleromatis.

Deux espéces rarement pathogenes se trouvent dans I’environement, ce sont K.

terrigena et K. planticola qui ne seront pas décrites ici.
3.2.2. Habitat et epidémiologie :

K. pneumoniae et K. oxytoca, especes les plus souvent rencontrées et fréquement

isolées dans les sols ,les eaux et les végétaux.

Chez I’homme, ils se trouvent principalement dans la flore fécale et sont souvent
commensales de la peau, des muqueuses et des voies respiratoires et s’infectent donc soit avec
leurs propres souches, soit avec des souches responsables de petites épidémies hospitalieres.
Elles sont alors manuportées de malade a malade.

3.2.3. Pouvoir pathogene :

K. pneumoniae et K. oxytoca sont surtout isolées lors de broncho-pneumopathies aigués

ou subaigués, mais aussi d’infections urinaires, hépato-biliaires ou de pus divers.

Les sepsis a Klebsiella ont un pronostic trés sévere quand elles s’installent car elle sont

opportuniste des malades débilités.

K. ozaenae , K. rhinoscleromatis ne sont pratiquement isolées que lors des infections

respiratoires chroniques et rarement isolée d’urines ou d’hémocultures.

Le rdle deK. ozaenae comme agent étiologique de I’0zéne et celuide K.

rhinoscleromatis comme agent du rhinosclérome sont imparfaitement établis.
3.2.4. Caractéres bactériologiques :

— Aspect des colonies :

Les Klebsiella donnent aprés une incubation de 24 heures & 37°C ur milieux usuels, des
colonies généralement lactose positif, rondes, entre 3 @ 4 mm de diamétre, bombees,

mugqueuses et ayant une tendance a la confluence.
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La capsule plus ou moins volumineuse leur confere Cet aspect muqueux, qui les
confond avec d’autres Enterobacteriacea notamment certaines souches de E. coli.

— Diagnostic d’espece :

— K. pneumoniae est VP (+), ONPG (+), LDC (+) et attaque le glucose en produisant
beaucoup de gaz.

— K. oxytoca se distingue par la production d’indole.
— K. ozaenae est VP (-), ONPG (+) et malonate (-)
— K. rhinoscleromatis est VP (-), ONPG (-) et LDC(-)

— Diagnostic différentiel :

La plus part des souches de K. pneumoniae sont uréase (+) en milieu « uréeindole ». Les
souches uréase (-) de K. pneumoniaesont parfois confondues avec Enterobacter
aerogenes qui s’en distingue par la mobilité et I’ODC,

— Marqgueurs épidémiologiques :

Leurs recherches sont menées par des laboratoires spécialisés pour écarter ou confirmer
I'existence d'infections nosocomiales répandues dans les hdpitaux.

— Le typage capsulaire: 77 antigénes capsulaires K detectés par la réaction de
gonflement de la capsule (réaction de Neufeld), en présence de I’immun-sérum correspondant.

Moins performante la biotipie permet de differencier 8 biotypes par I’étude de 3
caracteres : sorbose, dulcitol et d-tartrate.

3.2.5. Sensibilité aux antibiotiques :

Naturellement résistant & I’ampicilline et la carbénicilline. Elles sont sensibles aux
céphalosporines. Des enzymes récemment caractérisees, CTX-1 (TEM 3, K. pneumoniae) et
SHV-2, rendent les souches résistantes aux uréidopénicillines, a toutes les céphalosporines
(excepte les céphamycines) et aux monobactames. Ces nouvelles béta-lactamases
plasmidiques sont fortement inhibées par I’acide clavulanique. Chez K. oxytoca, la béta-
lactamase a spectre élargi a un support chromosomique, elle est inhibée par I’acide
clavulanique. Les plasmides R responsable de la résistantes & de nombreux antibiotiques d’ou
I’importance de antibiogramme .
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3.3. Entérocoques spp

3.3.1 Caractéristiques bactériologiques
1899: Tiercelin ler isolement « organisme intestinal »
1984: genre Enterococcus
Streptocoques du groupe D, halophiles résistants a 30 min de chauffage a 60°C

-Cocci gram positif ovoide paires ou courtes chainettes, Aero-anaérobie facultatif,
parfois mobiles et/ou pigmentés - Identification a I’espéce parfois difficile

-57 espéces (E.faecalis, E.faecium, E.avium, E.casseliflavus, E.durans, E.gallinarum,
E.hirae...)

3.3.2 Habitat

Commensal du tube digestif (flore « sous-dominante) de I’nomme (E.faecalis 80-90% -

E.faecium 5-10%) et des animaux
Sol, plantes (E.casseliflavus)

Colonisation du périnée, du vagin, de I’oropharynx (plaque dentaire) chez I’individu

sain Survie plusieurs jours dans I’environnement-> probleme d’infections nosocomiales

Prévention précaution d’hygiene et limitation des prescription de Céphalosporines 3G,
Fluoroquinolones , et glycopeptides (gp)

Retrouvé sur certains aliments d’origine animale (fromage, saucisse, chorizo...)
3.3.3 Facteurs de virulence

Pathogénicité faible comparée aux staphylocoques, Bacille gram negative maais
Capacité adhésion (endocarde, urothélium), agrégation (échanges horizontaux) Formation de
biofilm (pili), Quorum Sensing

Mécanisme d’échappement au systéme immunitaire (esp)

Production d’enzymes hydrolytiques (hyaluronidases, gélatinase, protéase) qui
favorisent la diffusion de la bactérie
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Production bactériocine = peptide anti microbien (Listeria, Staphylococcus aureus,
Clostridium, Bacillus)

3.3.4 Sensibilité aux antibiotiques

. B-lactamines: Sensibilité médiocre (PLP5 faible affinité), effet bactériostatique, R
naturelle aux céphalosporines

Aminosides: Résistance de bas niveau BNR (chaine respiratoire incompléte) E.faecium
production enzyme chromosomique AAC6’ -> R sauf Gentamicine et Streptomycine

Association avec des inhibiteurs de la paroi bactérienne (pénicillines, glycopeptides)
synergique et bactéricide

Glycopeptides: Sensibilité, R Naturelle Vancomycine: E.casseliflavus et E.gallinarum
VanC (chromosomiq non transférable)

Fluoroquinolone: Sensibilité modérée LVX, Ciprofloxacine E.faecalis. R détectée,
chaque molécule a tester individuellement

Macrolides Lincosamides Streptogramines: Variable selon les especes E. faecalis, E.
gallinarum, E. casseliflavus et E. avium naturellement résistantes LS E. faecium, E. durans et
E. hirae naturellement sensibles LS

Linezolide: sensible bactériostatique
e Tigécycline: sensible bactériostatique Daptomycine: sensible bactéricide
3.3.5 Résistance acquise aux antibiotiques

- R B-lactamines: R Amoxicilline par modification PLP5 et tres rare p-lactamase (hors
Europe)

R Amoxicilline -> R Imipéneme ; E.faecium 60 a 80% souches en France
- HNR Aminosides: (E.faecium 30%, E.faecalis 18%)

R haut niveau enzymatique : acetyl transferase (KTA) et/ou phospho transferase (KA),
les 2 (KTAG) et R Gentamycine -> R autres aminosides sauf streptomycine a tester

-R Glycopeptides: Van A peptidoglycane d’affinité réduite pour les GP -> R Vanco et
Teico, Van B ->R Vanco (régulation différente)
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80% E.faecium USA (3% des infections liées aux soins) France < 1% mais associé R [-
lactamines, FQ, aminosides = BHRE Inductible et transférable par conjugaison Van D, Van
G, Van E chromosomiques

R Macrolides, Lincosamides, Streptogramines:

Phénotype MLSB = modification cible (erm) ; Phénotype L = modification enzymatique
(Inu) ; Phénotype M = efflux actif (mef, msrC)

3.3.6 Pathogenecité

-Bactérie opportuniste: infections endogéne favorisées par la grossesse, le diabéte,
d’autres ID

-E.faecalis 75 — 85 %, E.faecium 15-25%
- Bactéries commensales -> r6le en pathologie parfois difficile a affirmer

Infection de la peau et des tissus mous: ISO, pied diabétique, escarre infection
abdominales polymicrobiennes

-Situations pathologiques indéniables:

Infection urinaire, pyélonéphrites: souvent « a risque de complication », sur cathéter,
récidivant, post tt par C3G ou FQ

Endocardites: 10% subaiglie, PE digestive ou urinaire, 3éme rang

Bactériémies: 60% E.faecalis; 30% E.faecium UK 2005, mortalité 40-70% liée
pathologie sous jacente Méningites Parodontites

3.4 Autres bacteéries responsables d’angiocholite :
Pseudomonas
Anaérobies
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.
Citrobacter

Acinetobacter
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V. PHYSIOPATHOLOGIE
1-Comment se forment les calculs biliaires ?

1.1. Lithiase cholestéroligue :

* La sursaturation de la bile en cholestérol est une condition nécessaire — mais non
suffisante — a la formation de calculs. Les conditions d’une bile lithogene apparaissent a la
suite d’une cascade d’événements. Le cholestérol étant insoluble dans I’eau, deux autres
composants de la bile, les acides biliaires et les phospholipides, permettent le maintien en
solution du cholestérol biliaire, grace a la formation de micelles. Depuis 1968, la composition
de ces trois constituants essentiels de la bile (cholestérol, acides biliaires, phospholipides) est
représentée par le triangle de Admirand et Small [15] (figure 6). Le point situé a I’intersection
des pourcentages des trois constituants indique la composition de la bile : — lorsque le point
est situé dans la zone micellaire du triangle, le cholestérol est en solution dans la bile ; —
lorsque le point est situé en dehors de cette zone dans ce triangle, la bile est sursaturée en
cholestérol. Le cholestérol qui excéde est solubilisé dans des vésicules phospholipidiques, ces
vésicules ont tendance a s’agréger avec apparition de cristaux, appelé aussi nucléation, puis
les calculs se forment par agglomération de cristaux. Le premier stade de la formation de
calculs est donc. Une augmentation de la sécrétion biliaire de cholestérol, qui peut aussi
s’associer a une diminution des phospholipides ou des sels biliaires.

D’autres facteurs interviennent: — la modification de protéines facilitatrices ou
inhibitrices de la cristallisation ; — la circulation entéro-hépatique des sels biliaires ; — le rdle
de la vésicule biliaire. La vésicule biliaire a trois principales fonctions qui peuvent concourir a
la cristallisation : — I’absorption de I’eau ; — I’hypersécrétion de mucines et la diminution de la
motricité vésiculaire, qui sont deux facteurs indépendants de formation des calculs. C’est
I’agglomération et I’additions successives de cristaux qui favorise La formation et la
croissance des calculs. 11 faut du temps pour que les cristaux de cholestérol atteignent la taille
de calculs. La diminution de la motricité vésiculaire, facteur important dans la formation des
calculs, fait intervenir des facteurs hormonaux, parmi lesquels la somatostatine qui inhibe

inhibe cette motricité. Les situations cliniques ou il existe une hypo motilité de la vésicule

29



biliaire favorisant la lithiase sont la grossesse et le jene de la nutrition parentérale. Déja cité
plus haut dans la partie épidéemiologie, La prévalence et I’incidence de la lithiase augmentent
avec I’age, la majorité des diagnostics étant portés entre 50 et 70 ans. La prévalence, a age
égal, est 2 x plus élevée chez la femme avant 70 ans puis se rapproche entre les 2 sexes. La

lithiase vésiculaire est donc due a des facteurs génétiques et environnementaux.

Figure 7: Triangle d’admirand et small [15]

Les pourcentages molaires du cholestérol , des sels biliaires et des phospholipides
biliaires sont porté sur les cotés egaux d’un triangle .la composition de I’échantillon est situé a

I’intersection des 3 pourcentages. La zone grise : zone normale ou micellaire
1.2. Lithiase pigmentaire :

* Les calculs pigmentaires sont formés majoritairement de bilirubine. lls sont de deux

types : les noirs, et les bruns.
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— Les calculs pigmentaires noirs sont formés de polymeres de chlorure de calcium
CaCl2 (BNC). llIs se forment dans la vésicule biliaire. Ils sont associés a I’hémolyse, la
cirrhose, et peuvent également étre présents en I’absence de ces conditions.

— Les calculs pigmentaires bruns sont composés de sels de calcium, de bilirubine non
conjuguée et de quantités variables de protéine et de cholestérol. Ils se forment principalement
dans les voies biliaires, surtout intra-hépatiques. Ils sont plus fréguemment observés en Orient
qu’en Occident. En Occident, ils sont associés a une sténose des voies biliaires, une
anastomose bilio-digestive, un diverticule duodenal ou & une maladie congénitale des voies
biliaires.

* Chez I’enfant 4gé de moins de 6 ans, les calculs a prédominance de bilirubine, associés
souvent a une maladie hémolytique, sont les plus fréquents ; a partir de I’age de 6 ans, ce sont
les calculs de bilirubinate de calcium qui dominent. Les calculs de cholestérol, rares chez le
petit enfant, apparaissent a I’adolescence.

» La physiopathologie des calculs pigmentaires est dominée par I’hémolyse et, on
évoque le role possible des bactéries et des parasites pour les calculs pigmentaires bruns. ¢
Récemment, il a été montré que les sujets atteints du syndrome de Gilbert avaient un risque
augmenté de lithiase biliaire pigmentaire, tout comme chez les malades ayant une
mucoviscidose ou une drépanocytose. Le syndrome de Gilbert, fréquent dans la population
générale, se caractérise par une hyperbilirubinémie non glucuroconjuguée en I’absence
d’hémolyse ; il est lié a une homozygotie de la boite TATA du géne UGT1AL. Or, chez les
sujets atteints de syndrome de Gilbert, I’laugmentation du risque lithiasique n’est pas limitée
aux calculs pigmentaires. La prévalence de la lithiase cholestérolémique est également
augmentée chez les hommes ayant un syndrome de Gilbert lorsqu’il existe un variant
lithogene du géne UGT1Al, avec un risque relatif de 2,3 [16]. Méme dans les calculs a
majorité cholestérolique, il existe un noyau composé de bilirubine. Chez les sujets atteints de
syndrome de Gilbert, il existe une augmentation de la bilirubine non conjuguée dans la bile et
une augmentation significative de bilirubine dans les calculs majoritairement cholestéroliques
[17]. Les variants des génes UGT1Al et ABCG8 sont les deux facteurs génétiques les plus
fréquents de la lithiase cholestérolique chez les hommes, avec un risque attribuable de
21,2 % [17].
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2-Comment survient une angiocholite ?

dans la majorité des cas l'angiocholite survient a la suite de I'installation d'un obstacle
sur la VBP .

on distingue trois phases

- obstacle complet ou incomplet sur la vbp : premiere phase de I’angiocholite,

I’infection est favorisée par la stase biliaire et la dilatation de la vbp

-pénétration des germes dans la vhp :

voie canalaire ascendante : est la plus admise ; la majorité des germes retrouvé dans la

vbp ont sont ceux de la flore intestinal qui prolifere quand il y a une stase biliaire.

voie hématogene :passage des germes intestinaux dans le sang portal, épuration

hépatique puis retour de ces germes dans la bile
voie lymphatique : exceptionnel

voie direct : aprés cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (cpre) ,
sphinctérotomie endoscopique (se) ou acte chirurgical.

-diffusion de l'infection canalaire : 2 voies :

v' Propagation locale : abces au niveau du foie ou des VB causés par la propagation de
I’infection biliaire .

v' Propagation général : par décharge bactériémique ou par septicémie ( complication
fréquente et grave) , constituent les 2 modes de la propagation général hématogene.
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V1. DIAGNOSTIC POSITIF :

La rapidité du diagnostic est primordiale vu I’évolution imprévisible et rapide de cette
affection vers un état de choc septique.

L’examen clinique, les données biologiques et I’échographie sont d’un trés grand intérét
diagnostic sans oublier I’appréciation initiale de I’état du malade afin de juger rapidement du

risque évolutif.
1 . Signes cliniques :

1.1. Forme typique :

Femme obese , 50 a 70 ans , avec des antécédents Une cholécystectomie, Des épisodes
de fievre ,Des épisodes d’ictere et/ou douleurs de I’hypochondre droit(HCD).

Le tableau clinique fortement évocateur est représenté par la triade de Charcot,

associant douleur- fiévre -ictere apparus dans cet ordre dans un délai de 24 a72h.
La douleur :

douleur épigastrique ou de I’hypochondre droit a type colique hépatique due a la mise
sous tension de la vésicule et ou des VB lorsqu’un calcul s’enclave ; elle précéde I’apparition
de fievre de quelques heures, parfois associée a des vomissements ou une tension douloureuse

au niveau de I’épigastre.
La fiévre :

Associée a des frissons intenses avec persistance d’état subfébrile entre les acces

fébriles, signe I’infection des voies biliaires et la décharge bactériémique.
L’ictére :
de type choléstatique (urines fonceés, selles décolorées, prurit),c’est le dernier signe de la

triade a apparaitre, d’intensité variable allant d’un subictére conjonctival a un ictere genéralisé

cutanéo-muqueux.

Cette triade est incompléete dans plus de 50% des cas d’angiocholite lithiasique.
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Examen clinique :
Il permet de trouver :
-I’ictere cutanéo-muqueux et de préciser son intensité

-une douleur provoquée a la palpation profonde de I’hypocondre droit avec signe de

Murphy positif.
-une hépatomégalie a bord inferieur mousse tres inconstante .
I1 n’y a pas de défense, de grosse vésicule palpable ni de masse abdominal.

En 2007, une réunion pluridisciplinaire d’experts internationaux s’est tenue a Tokyo et a
publié leurs premiéres recommandations Tokyo Guidelines (TG) qui ont depuis été
réactualisées en 2013 et 2018. Lors de ces TG 2007 , un nouveau score diagnostique a été
proposé introduisant des données biologiques et radiologiques permettant d’atteindre des
chiffres de sensibilité et de spécificité plus importants mais qui restaient insuffisants
(respectivement83 et 80 %) [18]. Ce score a été révisé en 2013 et maintenu en 2018 [19]. Ce
dernier est présenté dans le Tableau 1. Sa sensibilité est de 92 % et sa spécificité de 78 % pour
le diagnostic d’angiocholite. A noter que le nouveau score n’inclut plus les douleurs

abdominales, qui sont trop peu spécifiques.
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Tableau I : Criteres diagnostic TG2013/2018. [19]

Critéres Seuil
A-Inflammation
systémique
A-1 Fievre ou frissons >38°C
A-2 Syndrome Leucocytes<4 ou= 10G/L

inflammatoire biologique CRP=10mg/L
B-Cholestase

B-1 Ictere Bilirubine
totale > 34 pmol/L
B-2 Anomalie du bilan ASAT, ALAT, PAL et
hépatique gamma-GT > 1,5 x LSN
C-Imagerie
C-1 Dilatation des voies
biliaires

C-2 Preuve de
’étiologie a l'imagerie

Diagnostic suspecte Un item de A +un item de
BouC
Diagnostic certain UnitemdeA, BetC

CRP : protéine C réactive ; ASAT : aspartate aminotransférases ;
ALAT : alanine aminotransférases ; LSN : Limite supérieure de
la normale.
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1.2. Formes cliniques :

Forme asymptomatique : fortuite lors d’exploration peropératoire d’une
cholécystectomie pour calcul de la vésicule biliaire.

Formes symptomatiques mineurs : de diagnostic délicat, surtout chez le sujet age :

- les formes fébriles pures : avec des pics fébriles, frissons et troubles neurologiques,
Elle est I’apanage de sujet 4gé. Dans ce cas les hémocultures ont un intérét
Indiscutable dans le diagnostic.

- les formes douloureuses pures : se traduisant par une crise de colique hépatique le plus

souvent en rapport avec la migration et expulsion de calcul le duodénum.,

- les formes anictériques : I’association d’une fieévre et des coliques hépatiques doit faire
penser a cette forme dont le diagnostic sera confirme par une échographie hépatobiliaire.

- les formes apyrétiques : méme en absence de fievre, le diagnostic d’une angiocholite

aigue doit étre évoque systématiquement.

- les formes avec ictere nu : rares sous forme d’ictére cholestatique progressif associe

parfois au prurit.
Ces formes posent le probleme de diagnostic différentiel avec la pathologie néoplasique
d’ou I’intérét de I’'imagerie.
1.3) Formes évolutives :
1.3.1. Evolution favorable :

Dans de nombreux cas ; l’accés angiocholitique évolue de fagon régressive soit
spontanément, soit sous I’effet du traitement .

L’ apparition de récidives est possible donnant lieu a des complications graves en

fonction de la nature et de la persistance de I’obstacle.
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1.3.2. Complications preécoces :
Elles sont de haute gravite.
e Complications septicémiques :

+ La septicémie : La mise en évidence d’un germe a I’hémoculture constitue toujours
un facteur d’aggravation important de I’angiocholite, surtout si Gram négatif. Aux signes

classiques d’angiocholite s’ajoutent :
_ Allteration de I’Etat General, une hypotension avec pincement de la différentielle.
_ Absence de collapsus.
_ Petits troubles de conscience.

+Le choc septique : il s’agit d’un choc endotoxinique qui se traduit essentiellement par

une insuffisance circulatoire aigue.
_ Hypotension artérielle.

_ Oligo-anurie ; signe le plus efficace dans I’efficacité du traitement (controle de la

diurese).
_ Marbrures cutanées les plus constantes.

_ Polypnée, tachycardie, troubles neuropsychiques sont annonciateurs d’insuffisance

circulatoire aigue.

C’est donc une insuffisance aigue et durable du flux sanguin artériel. Le choc traduit
une inadaptation entre les besoins métaboliques des tissus accrus par I’infection et les apports
circulatoires en oxygene qui sont devenus insuffisants (polypnée par hypoxie des centres

respiratoires ).
_ PVC basse.
_ Hyperleucocytose.
_ Hyperglycémie.

_ Hypercatabolisme azote.
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_ Amylasemie élevee, SGOT et SGPT élevées.
_ Thrombopénie source de coagulation intravasculaire disseminé (CIVD).

Ce choc septique est de mauvais pronostic responsable de décés dans 40-70 % des cas

surtout en absence de traitement.

+ Insuffisance rénale aigue : De gravite variable allant de la simple IR fonctionnelle
rapidement régressive apres correction hydro électrolytique ou spontanément a I’insuffisance

rénale (IR) aigue organique de trées mauvais pronostic.

L’IR fonctionnelle secondaire a la déshydratation due aux pertes digestives
(vomissements et diarrhée) ou insensibles (fievre) est en régle réversible aprés remplissage
vasculaire et/ou rééquilibration hydro électrolytique ; urée élevée, créatinémie sensiblement

normale.

_ L’IR organique plus rare (7%) pouvant étre anurique ou a diurése conservée mais
avec une azotémie régulierement ascendante, une créatinémie toujours trés élevée et un

effondrement de la concentration urique urinaire.

_ Troubles neuropsychiques : Torpeur, somnolence, confusion, agitation, délire voire

coma sont en regle associée a un état de choc septique.
_ Collapsus cardio-vasculaire : D’installation brutale, se manifeste cliniquement par :
_ Effondrement tensionnel
_ Tachycardie et Polypnée
_ Chute de laPVC.
_ Oligurie
_ Etat de prostration accentue
_ Diarrhée profuse, vomissements parfois hémorragiques (1/4 des cas)
L’évolution se fait vers le collapsus irréversible dans 2/3 des cas malgré le traitement.

_ Syndrome hémorragique : Lie aux ulcérations gastroduodénales aigues de stress ou
aux troubles de la crase sanguine CIVD.
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_ Complications locorégionales :
_ Pediculite : utilisation des ATB pendant une longue durée.

_ Abces hépatiques : par propagation locale mais pouvant également étre la
conséquence de localisation métastatique de la septicémie.

e Leur existence est un facteur d’aggravation indiscutable.
e Les abces miliaires sont les plus rencontrés.

e Exceptionnellement on retrouve un abces unique mais son pronostic est meilleur car

un drainage chirurgical est possible.

_ Fistule interne : la Pediculite et I’abcés peuvent étre a I’origine de fistules internes

(exceptionnellement externes) et a des perforations en péritoine libre ou cloisonne.
1.3.3. Complications tardives :

Apres plusieurs mois ou années d’évolution, un obstacle extra-hépatique responsable
d’acces d’angiocholite peut entrainer :

_ Une cholangite sclérosante secondaire .

_ Cirrhose biliaire secondaire ; dont le tableau clinique et prélevements biopsiques ne

sont pas spécifiques
1.3.4- Formes graves :

La gravite de I’angiocholite est liée a la dissémination de I’infection avec risque de choc

et de troubles neuropsychiques.

la pentade de Reynolds associe un choc septique et une confusion a la classique triade
de Charcot

I’angiocholite grave était nommée au paravant par le terme d’angiocholite ictero-
uremigene car il associait a I’angiocholite une IR aigue. Actuellement, on définit plutot
I’angiocholite aigue grave par I’apparition d’un choc septique ou I’existence d’un sepsis

résistant a un traitement ATB adapté ou la survenue d’une confusion.
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2. Gravité de I’angiocholite selon les TG

les experts des tg ont élaboré un score de gravité des angiocholites en 2013 qui n'a pas
été modifié en 2018 (présenté dans tableau ) , celui-ci comprend 3 groupes en fonction de la
gravité ; une angiocholite est dite de grade 1 , non sévere , si aucun des signes de gravités
suivant n'est présent : fievre > 39°c , Age >75ans , une hyperleucocytose > 12g/l ,une
bilirubinémie < 0.7x la limite inferieur de la normal ,le grade 3 est atteint en cas de
défaillance d'organe , et le patient est dit de grade 2 ou intermédiaire en cas de présence d'au
moins deux des signes de gravité mais en l'absence de défaillance d'organe. ces 3 grades de
sévérité sont associes a une mortalité croissante , de 1.2% pour un grade 1 , a 2.6% pour un
grade 2 et plus de 5% pour les grades 3 [20-22]. il faut néanmoins noter que la corrélation
entre la sévérité et la mortalité de ce score est imparfaite notamment chez les patients ayant
une angiocholite secondaire a une néoplasie , une obstruction de prothése biliaire , ou une
obstruction intra-hépatique [22,23] , et qu'i a plutdt tendance a sous-estimer la gravité , la
procalcitonine pourrait étre un marqueur de gravité intéressant (sensibilité de 93% et
specificité de 73% pour le diagnostic d'angiocholite sévere ). [24]

Tableau Il : Critéres de séverité TG 2013/2018. [20]

Grade Critare Seuil
Grade 3 ! Severe Dy=fonction cardiovasculaire Dopamine = 5 g/ kg min ou
AL moins un critére nfimporte quelle dose de
noradrenaline
Dysfonction neurologigue Trowble de la conscience
Dysfonction respiratoire Pa02 /102 = 300
Dysfonction rénale Créatininemie = 176 jumal /L ou
oligurie
Dysfonction hepaticue INR=1,5
[ysfonction hématologique Plaguettes < 100,000/ mm?
Grade 2 : Moderee Leucocytes <4 GfL ou = 12G/L
Al moins 2 critéres
Fidwre =39°C
Age = ' ans
Bilirubinémia 85 umal/L
Hypoalbuminemie < 0,7 % LN

Grade 1 : Legére
Aucun eritére de 7 ou 3

Fa02 : Fression partielle d'oxygéne ; FIOZ : fraction inspirée en oxygéne ; INR : International Mormalized Ratio | LIM © Limite inféreure
e la normale.
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3-Paraclinique :
3.1 Biologie : [25]

Sur le plan biologique, il existe des signes biologiques d’inflammation et d’infection
caractérisée par une élévation de la protéine C-réactive (CRP) et une augmentation des
globules blancs prédominant sur les polynucléaires neutrophiles réalisant une

"hyperleucocytose a polynucléose neutrophile"”.

Les tests hépatiques montrent constamment une ""cholestase’ qui associe une élévation

des phosphatases alcalines et des gamma GT, avec une élévation plus ou moins importante de
la bilirubine conjuguée. Il existe une "cytolyse™ qui correspond a une élévation des
transaminases (ASAT, ALAT) et qui est fréquente a la phase aigué de I’obstruction biliaire
dans 80 % des cas.

Les complications peuvent é&tre révélé par les explorations biologiques (NFS
,ionogramme sanguin et urinaire, lipasémie, créatininémie ), : IR d’abord fonctionnelle puis

rapidement organique une thrombopénie septique, une pancréatite aigué.

Il faut savoir que si le malade est vu tot au moment de la douleur, la cholestase (GGT,
PAL, Bilirubine) n’a pas eu le temps de s’installer et souvent il existe une cytolyse avec une
élévation des transaminases qui correspond a la mise en tension brutale de I’arbre biliaire qui
se répercute sur les hépatocytes. Elle disparait par la suite trés rapidement méme si I’obstacle

persiste.
3.2 Bactériologie :

Les 2 prélevements microbiologiques clefs lors d’une angiocholite sont les

hémocultures et les prélevements biliaires.

Les hémocultures étaient positives dans 40 % des épisodes rapportés dans une série
multicentrique rétrospective récente et sont encore plus souvent positives en cas d’obstruction

de prothése [26,27]. elles peuvent étre polymicrobiennes dans 20% des cas [28].
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Les cultures biliaires sont encore plus rentables ( positives dans 83 % des cas selon la
méme étude multicentrique [26] ,mais fréquemment plus d'autre séries ) et objectivent une

infection polymicrobienne dans au moins 50% des cas [27,29,30] .

Les principaux germes isolés sont présentés dans le Tableau Il adapté des tg 2018 [31]:

E.coli et klebsiella spp sont les 2 principaux germes responsables d’angiocholite.

Tableau I11 : Micro-organismes responsables d’angiocholite. adapté des Tokyo guidelines 2018. [31]
Germe Hemoculture (%) Cultdres biliaires
(%)
Bacilles Gram
negatif
Escherichia coli 3563 31—
Klebsiella spp. 1228 -4
Pseudomonas 4-—14 0,519
Spp.
Entercbacter 27 59
spga.
Citrobacter 26
spp.
Acinetobacter 3
w- .
LCoccl a Gram
positif
Enterococcus 10—23 3-34
Spg.
Streptococcus 69 1—10
spp.
Staphylococous 2 L]
Spp.
Anadrobies 1 4310
Autres 17
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3.3- Exploration morphologique :

3.3.1 Echographie
3.3.1.1. Signes indirects :

C’est le premier examen a faire quand on suspecte une cause biliaire, il permet de
mettre en évidence des signes indirects de I’obstacle dans les voies biliaires. il montre donc
une éventuelle dilatation des VBIH et ou VBEH . Souvent difficile a cause de la défense, la
douleur et I’iléus avec distension gazeuse. Cependant, la VBP et les VBIH sont visible grace a

cet examen.

La dilatation des VB est le premier signe échographique pour le diagnostic de

I’angiocholite [32]. mais elle peut faire défaut lors d’une obstruction aigue.

Plus I’obstruction a durée dans le temps plus on a la chance de retrouve une dilatation a

I’échographie, la dilatation des VB ne refléte donc en aucun cas la sévérité de I’obstruction.

. L’obstruction fait default en cas de migration de la lithiase vers le duodénum ou en cas
d’obstacle intermittent.il existe de nombreux scores cliniques, biologiques et échographiques
qui permettent de suggérer une migration du calcul biliaire , ces scores sont le résultat de
plusieurs études , on retiendra en ce qui concerne I’échographie deux signes fortement

évocateur de la migration :

Premiérement la présence de lithiase de la vésicule biliaire (le risque de migration est
plus haut quand la taille de la lithiase est supérieure a dix millimetres et Deuxiement une VBP
dilatée de plus de dix millimétres [32-34]

L’anatomie des VB change d’un patient a I’autre, on peut voir des patients avec une
VBP large sans qu’il y est pour autant une pathologie causale. C’est pourquoi il ne faut jamais
étre catégorique quant au score de prédilection d’une migration lithiasique.

Une vésicule biliaire alithiasique doit quand méme mettre en doute une migration

lithiasique, méme si il est possible qu’une lithiase vésiculaire unique aie migreée.
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Figure 8: image échographique montrant la dilatation de la VBIH. [32]

La dilatation des VVBIH (figure 8) sont facilement détectable par I’échographie, elle doit
donc étre faite rapidement et en premiére intention dés qu’on suspecte une angiocholite .

3.3.1.2. Signes directe de I’obstacle ou du calcul biliaire :

Il est rare que I’échographie mette en évidence un calcul de la VBP. Les études faites
montrent une sensibilité entre vingt et soixante-quinze pourcents [32-35]. L’échographie est
donc déficiente pour la visualisation directe des calculs. Ces derniers sont faciles a voir quand
ils sont volumineux, nombreux et/ou quand ils donnent un céne d’ombre, sans oublier la VBP

dilatée qui nous aide a les visualiser.
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Au final, I’échographie est surtout utile pour la bonne visualisation de la portion du
cholédoque qui se trouve a I’arriére du pancréas, plus particulierement la portion qui se trouve

au-dessus du sphincter d’Oddi.

La spécificité de I’échographie est meilleure que sa sensibilité, cela suppose que le faite
de trouver un calcul au niveau du bas cholédoque nous permet de poser le diagnostic de

migration lithiasique.

Il'y a des images trompeuses comme celle des calcifications de pancréatite chronique,
les bulles d’air au niveau d’un diverticule para-papillaire et les images vasculaires des

athéromes qu’il faut éviter de confondre avec un calcule biliaire.
L’échographie peut enfin montrer un épaississement des parois des VB.
3.3.2Tomodensitométrie

La TDM est meilleure que I’échographie dans la détection des calculs du bas
cholédoque. L’avantage est qu’elle permet de mettre aussi en évidence une cause néoplasique
ou une compression extrinseque et détecter les complications de I’angiocholite comme I’abceés
hépatique [36]. Cependant, elle n’est pas utilisée en premiere intention pour détecter les
dilatations des VB.

3.3.2.1. Tomodensitomeétre sans produit de contraste

TDM c-: I'utilisation de la TDM avec coupes hélicoidales puis multi-détecteurs ont
permis de mieux détecter les lithiases de la VBP comparé a la TDM avec acquisition
incrémentale, la sensibilité est passé de 60%-70% a 65%-80% [37,38]. Les capacités de
détections se sont perfectionnées par I’utilisation des reconstructions multi-planaire et les
coupes fines. La détection des petits calculs dans le bas cholédoque est favorisée par le
remplissage duodénal par absorption d’eau contrairement au produit de contraste + de la
lumiére digestive qui empéche leurs détections et devrais étre contre indiqué [39].

En plus des coupes sans produit de contraste qui permettent de visualiser les petits
calculs, I’association a des séries injectées confirme le caractere intra-cholédocien ou dans
I’Oddi de I’hyperdensité détectée en c-. En ce qui concerne les tomodensimetres multi-
détecteurs et pour avoir un rapport signal/bruit qui permet de visualiser les petits calculs
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faiblement denses, il faut faire des coupes épaissies jusqu’a deux a trois millimetres. Pour
finir, le quart des calculs ont la méme densité que la bile ce qui fait que la sensibilité de la
TDM c- n’atteint pas plus de quatre-vingts pourcents

Figure 9: TDM montrant une LVBP. [40]

Hyperdensité punctiforme du bas cholédoque en coupes fines.
3.3.2.2. Cholangiographie par tomodensitometrie

Acquisition volumique de I’arbre biliaire aprés une opacification indirecte des VB par une
cholangiographie 1V ou orale. La détection des calculs est rendue meilleure par I’utilisation de
produit de contraste biliaire. La sensibilité du scanner avoisine les 90% aprés injection. La
cholangiographie par IRM, qui est un examen non invasif reste meilleur que le cholangio-
scanner qui a une utilisation trés limitée a cause de I’indisponibilité des produits de contrastes
biliaires et le risque allergique de ces derniers.
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3.3.2.3. Signes indirects au scanner :

Les signes indirects jusque-la mal connu ont été mis en évidence par La TDM avec
injection d’iode qui permet de visualiser I’épaississement des parois biliaires causé par
I’inflammation en cas d’angiocholite, cet épaississement est traduit par la prise de contraste de
toutes parois des VBIH et VBEH.

Figure 10: angiocholite : épaississement inflammatoire des parois biliaires en TDM. [40]

Rehaussement des parois de la VBP apres injection

Des troubles de perfusion a type de plages hypervascularisé périphériques ou péri-

biliaires sont retrouvé si le temps artériel est fait [41]
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Lorsque I’angiocholite est suspectée, la TDM permet une meilleure approche
étiologique car elle permet de détecter les autres causes de I’obstruction de la VB tel que les
ATCD chirurgicaux, I'ampullome vatérien ou autre tumeur. Elle permet aussi de mieux
détecter les complications comme I’abcés hépatique et la pyléphlébite. Ces derniers peuvent
étre d’origine non biliaire et simuler une angiocholite. Elle reste donc meilleur que

I’échographie dans I’exploration étiologique et la mise en évidence des complications.
3.3.3Cholangiographie par imagerie par résonance magnétique
3.3.3.1. Méthode

Plus performante que le cholangioscanner et ne nécessitant aucun produit de contraste,
la cholangio-IRM permet I’exploration des VB en produisant une hyper intensité de toute
stase liquidienne. Elle permet d’obtenir des clichés presque identiques a ceux obtenus par la
cholangiographie directe avec I’avantage de ne pas étre invasive.

La cholangiographie par IRM est faite par plusieurs séquences : en 2 dimensions ou en 3D,

coupes fines ou épaisses, acquisition rapide en apnée ou plus lente.

On commence par des coupes épaisses en 2 dimensions dans un plan coronal qui
donnent des images en pseudo projection de toute I’arbre biliaire complété parfois par les
coupes fines en 2 dimensions dans un plan axial sur la zone Iésée. Le temps d’acquisition est
rapide (maximum 20 sec) et en apnée [42-45]. Les séquences 3 D donnent une acquisition de
tout I’arbre biliaire en 1 seul volume d’acquisition au prix d’un temps plus long d’acquisition

et d’un systéme de compensation des artéfacts respiratoire efficace [45].

Pour faire le diagnostic sur volume unique de toute I’arbre biliaire, il faudrait le lire
avec l’aide des outils classique de post-traitements : coupes fines et épaisses en mode

reconstruction multi planaire avec intensité maximale de projection en 3 D.

Pour que les superpositions causées par les liquides digestifs soient absente, on peut avoir
recours a des agents de contraste (-) (jus de myrtilles, ananas, Lumirem ®).
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3.3.3.2. Semiologie du calcul et performances de la cholangio-IRM

La cholangiographie par IRM retrouve une zone hypo intense au sein de la bile lors de
calculs de la VBP.

Pour ne pas avoir de faux (-) comme sur la cholangiographie directe, il faut faire des
coupes fines axiales. Cela évite de passer a coté d’un petit calcul quand son signal est noyé

dans une VB dilatée.

L’acquisition 3 D permet de basculer de I’image général de I’arbre biliaire aux coupes
fines plus précise. L’absence de signal d’une VB peut rendre ininterprétable une cholangio-
IRM. Quand le trajet de I’artere pancréatico-duodénale est collé a la partie interne de la VB, il

peut y a voir un artéfact de vide de signal.

Les lacunes intra canalaires peuvent étre retrouvées a cause d’une bulle d’air, du sludge
ou un caillot. Elles ne sont donc pas retrouvées qu’en cas de calcul biliaire. Pour ne pas les
confondre, on peut faire des coupes sagittales ou axiales qui mette en évidence le caractére

antigravitationnel de la région vide de signal.

Les coupes coronales obliques en mode dynamique (plusieurs acquisition a intervalle de
5 secondes) permettent de vérifier le passage de la bile par le sphincter d’Oddi. Ce dernier
peut etre inflammé en cas de migration d’un calcul et étre confondue avec un ampullome de

petite taille, c’est I’écho endoscopie avec biopsie qui permet de trancher.

En plus d’étre non invasive, La cholangio-IRM est tres efficace pour trouver une LVBP,
c’est ce qu’a été prouver par plusieurs études faites ces 10 dernieres années. On retrouve dans
ces derniers une moyenne de sensibilité entre 80% et 100% avec une trés bonne spécificité
avoisinant les 95% [43,44,46,47]. Les principaux responsables des faux-négatifs sont les
micros lithiases (< 3mm) ou bien des lithiases impactées au niveau de I’ampoule de Vater
qu’on peut voir a I’écho endoscopie [42]. Cet examen reste donc le meilleur examen non
invasif pour détecter une LVBP et les autres causes d’obstruction et en général visualiser
I’arbre biliaire.
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Figure 11: cholangio-IRM d’un malade avec signes d’angiocholite . [40]

Les deux fleches montrent des zones hypo intenses au milieu de la bile correspondants a
des calculs , I’un se trouve dans le bas cholédoque et I’autre dans le canal cystique . du faite
du caractére aigue de I’obstruction , on ne retrouve pas une dilatation des VB.

3.3.4. Echo-endoscopie

Examen tres utile pour visualiser les obstacles biliaires extra-hépatique, le bas
cholédoque et la téte du pancréas, il associe I’échographie a I’endoscopie qui rentre a
I’intérieur du tube digestif jusqu’a D2. Le radiologue peut visualiser la région du bas
cholédoque en arriere du pancréas ainsi que I’ampoule de Vater. Cette sonde se retrouve tout
prés de la VBP et peux donc permettre d’augmenter les fréquences et avoir une meilleure
résolution permettant ainsi de trouver les micros-lithiases impossible a détecter par d’autres

examens.
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Cependant, I’écho-endoscopie a quelques imperfections chez les patients ayant :
- la présence d'air dans les voies biliaires
-des ATCDS de gastrectomie partielle ou totale et les anastomoses gastro jéjunal.

-une pancréatite aiglie nécrosante ou chronique calcifiante qui génent la visualisation

de la VBP qui se trouve en arriére du pancréas.
-une obstruction ou un calcul hilaire ou dans les VBIH.

Cet examen est opérateur-dépendant. De ce fait, quand le radiologue est entrainé, la
sensibilité de cet examen (95-100%) et sa spécifié frole les 100% [48]. C’est le « gold
standard » pour détecter les lithiases du bas cholédoque.

3.3.5. Cholangiographie directe

En pratique, les opacifications directes des VB par voie percutanée ou endoscopique
n’ont plus de place pour le diagnostic malgré qu’elle soit toujours des méthodes de référence
[49].

De nos jours, la CPRE et la cholangiographie percutanée servent surtout au traitement
de I’angiocholite et non au diagnostic. Ceci est dut a leurs complications potentielles de
pancréatite, d’infection des VB et d’hémorragie.

Quelle stratégie d’exploration ?

Le diagnostic d’angiocholite repose sur plusieurs arguments. L’imagerie nous est d’une
grande aide pour visualiser les VB. L’exploration la plus rapide et la plus simple est
I’échographie. C’est I’examen de premiere intention dés qu’il y a des signes cliniques et
biologiques qui orientent vers une angiocholite, elle permet de mettre en évidence une
dilatation des VB. Quand elle est négative, on ne peut pas éliminer une LVBP et d’autres
explorations doivent étre faite. Cependant, la mise en évidence d’une lithiase de la voie
principale par I’échographie nous permet de poser le diagnostic sans avoir a faire d’autres

examens. Elle a donc une trés bonne spécificité comparée a sa sensibilité médiocre.
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La TDM a non seulement une meilleure sensibilité mais nous permet aussi de mieux
explorer la VBP et le bas cholédoque qui peuvent ne pas étre bien visualiser a I’échographie.
Sa spécificité tout comme I’échographie est excellente pour valider le diagnostic quand on
retrouve un calcul dans les VB et il est inutile de faires d’autre examens complémentaires
sous réserve de connaitre les quelques piéges pouvant induire des faux (+). Malgré sa
sensibilité plus élevée que celle de I’échographie, on ne peut pas éliminer le diagnostic de
calcul lorsque la TDM est négative.

Les explorations les plus performantes pour détecter une LVBP sont I’écho-endoscopie
ainsi que la cholangiocyte-IRM, cette derniére a I’avantage de ne pas étre invasive et permet
de visualiser la totalité de I’arbre biliaire avec précision semblable a I’image fournis par la
cholangiographie directe.

Elle permet aussi d’explorer le pancréas et globalement le foie en plus de la
cartographie biliaire en ajoutant des séquences T1 injecté de Gadolinium et morphologiques

T2 rapide et ainsi décelé les autres pathologies de la région pancréatique et hépatique.

L’écho-endoscopie quant a elle est utilisée pour la mise en évidence des petits calculs
(<3mm) et I’exploration de région ampullaire (calcul bloqué), c’est I’examen le plus sensible
de tous pour détecter un calcul dans les voies biliaires et n’est pas taille dépendante
contrairement a la sensibilité des autres examens. Cependant, elle a quelques limites,
principalement la difficulté de visualiser le hile et les VBIH ainsi que le caractéere invasif de

ce dernier.

L’exploration par imagerie lorsqu’on suspecte une angiocholite doit tenir compte des
ATCDS chirurgicaux : cholécystectomie avec ou sans chirurgie de la VBP et les anastomoses
bilio-digestives

-Vésicule biliaire en place :

Devant la suspicion de migration d’un calcul, compliquée ou non d’angiocholite, chez
un malade sans ATCD chirurgicaux, il faut confronter I’ensemble des renseignements
cliniques et biologique a I’examen radiologique. De ce fait, le rOle du radiologue est
primordial. Muni d’un échographe, cette derniére recherche d’abord méticuleusement la
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présence ou non d’un calcul directement visible, et affine son analyse par des manceuvres
positionnelles et une sonde a haute fréquence. Ainsi, en I’absence d’image de lithiase
vésiculaire, méme si de par la mauvaise sensibilité de I’échographie cela n’exclut pas sa
migration, il faut s’efforcer de rechercher une autre raison de I’obstruction et de cholestase,
surtout un ampulome ou encore une cause non biliaire. Dans le cas contraire, devant la

découverte de calculs vésiculaires, il faut :

- Rechercher une dilatation des VBIH et VBEH

- Mesurer le canal hépatique commun au croisement de I’artere hépatique

- Rechercher minutieusement un calcul du bas cholédoque en s’aidant de manceuvre
positionnelle, et des variations inspiratoires du patient qui dégagent la portion rétro-
pancréatique et péri-ampullaire du bas cholédoque.

De ce fait, méme si un examen échographique normal n’exclut pas la présence d’un
calcul de la voie biliaire, il est néanmoins d’une grande aide pour le clinicien car il fournit des

éléments essentiels :

- dilatation de la VBP
- Présence de lithiase vésiculaires

- Signes éventuels de cholécystite

Les données échographiques, biologiques et cliniques ont permis de définir de
nombreux scores [50] qui déterminent la probabilité de calcul de la voie biliaire principale en
préopératoire Ces derniers analysent surtout I’age, la présence de lithiase vésiculaire de moins
de 10 mm, d’une voie biliaire a plus de 10 mm, d’une cholécystite. Ils existent plusieurs

scores qui sont déterminés par les données échographiques et le bilan hépatique.

Normalement, la réalisation d’une cholangiographie directe ou une échographie per-
opératoire pendant toute ablation de la vésicule biliaire devrait étre imposée par les standards
de qualité des sociétés savantes de chirurgie en France. Dans ce cas, et si I’ensemble des
données sont en faveur d’une angiocholite par migration lithiasique, on pourrait se dispenser
de la recherche préopératoire de calcul de la voie biliaire principale. Ceci permettrait d’éviter
la multiplication des examens préopératoires. Dans ce cas, I’échographie est la technique
d’imagerie nécessaire et suffisante a I’exploration des patients suspects d’angiocholite.
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Par contre, une exploration morphologique précise de la voie biliaire en préopératoire

s’impose devant :

- Des données cliniques et biologiques atypiques,
- Des malades peu échogeénes,
- Ou une cholangiographie per-opératoire imparfaitement maitrisée et/ou n’est pas

systématiquement réalisée pendant I’intervention chirurgical
La cholangio-IRM est alors I’examen a réaliser, il est trés sensible et non-invasif.

Apres avoir éliminer une IR, la réalisation urgente d’une TDM sans et avec injection
d’un produit de contraste iodé est Iégitime dans les formes graves d’emblée soit a la recherche
des complications (pyléphlébite, abcés hépatique, pancréatite aiglie) ou pour redresser un

diagnostic clinique erroné.
- ATCDS d’ablation de la vésicule biliaire.

Ici, I’approche est différente car le but est de déterminer par les examens pré-
thérapeutiques si le malade doit bénéficier ou pas d’une CPRE avec sphinctérotomie. Ce geste
expose a un grand risque (risque d’infection de pancréatite et d’hémorragie causée par
sphinctérotomie). De ce fait, il est impératif pour indiquer ce geste, d’individualiser tous les
calculs de la voie biliaire principale. Quand I’échographie ne tranche pas en faveur d’un
calcul dans la VBP, notamment quand le sujet est peu échogéne ou quand I’exploration de la
VBP et du cholédoque est difficile, il est nécessaire de compléter par d’autres examens.
L’avantage de la TDM est sa disponibilité, sa simplicité et sa rapidité de réalisation.
Cependant, la cholangio-IRM et I’écho-endoscopie restent les examens de référence. Devant
une forte suspicion de calcul, I’écho-endoscopie est préférée de par sa réalisation immédiate,
précédant une éventuelle CPRE si un calcul est mis en évidence. Au contraire, devant une
faible suspicion de calcul, une cholangiographie par IRM est préférée, de par son caractére
peu invasif. Ce dernier élimine le diagnostic de calcul de la VBP avec une valeur prédictive
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- Antécédents de chirurgie de la VBP

Cette derniére situation concerne les patients avec des ATCDS de chirurgie de la VBP
et en particulier d’anastomose bilio-digestive. Chez ces derniers, la présentation de
I’angiocholite est atypique et non corrélée a la présence de calculs biliaires, mais
principalement a une sténose de I’anastomose bilio-digestive. Ainsi, la présence de calcul est
secondaire a la stase biliaire et a I’infection chronique favorisant la formation de matériel intra
canalaire. En cas d’angiocholite, les patients ont un tableau infectieux dominant, souvent
grave, associant une septicémie, une cytolyse et une cholestase ictérique ou pas. La douleur
abdominale est souvent fruste parfois a type de pesanteur de I’'HCD. L’échographie est
I’examen de 1% intention. Cependant, vu le caractére parfois incomplet de la sténose, la
découverte d’une dilatation des voies biliaires n’est pas systématique. C’est la cholangio-IRM
qui permettra une cartographie précise des voies biliaires sus-anastomotiques et de
I’anastomose. C’est I’examen de référence dans ce cas, devenu capital pour toute décision

thérapeutique : drainage biliaire par voie percutanée ou reprise chirurgicale.
En conclusion

Devant la suspicion d’une angiocholite, I’échographie est toujours I’examen de
premiere intention (rapide, disponible). Son interprétation est corrélée aux données cliniques
et biologiques (bilan hépatique). Suivant le contexte et la stratégie thérapeutique prévue,
I’échographie est parfois suffisante pour prendre une décision opératoire a type de
cholécystectomie avec cholangiographie per-opératoire. La cholangio-IRM est devenue le
meilleur examen pour détecter une lithiase de la VBP, elle est non invasive, tres performante
et aussi indiquée pour explorer les voies biliaires en cas de signes cliniques atypique,
d’ATCD d’ablation de la vésicule biliaire ou d’anastomose bilio-digestive, et lorsque la
cholangiographie per-opératoire n’est pas systématiquement réalisé pendant I’intervention
chirurgical.
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4- Anatomopathologie :

L'infection de la bile entraine une réaction inflammatoire, puis infectieuse des parois de

la VBP extra-hépatique qui pourra s'étendre a tout I'arbre biliaire.

Parallelement, la stase entraine une rétention biliaire plus ou moins accentuée,

responsable de Iésions parenchymateuses.

En cas de septicémie a germes gram négatif; seront mis en évidence en outre des signes
de souffrance hépatocytaire liés a I'anoxie et éventuellement a des processus de CIVD dus au
choc endotoxinique. Lorsque l'angiocholite évolue sur un mode mineur et prolongé, les
Iésions biliaires seront surtout de type scléro-inflammatoire et pourront conduire a une

cholangite sclérosante secondaire.
- Lesions de la vbp :

La bile infectée, suivant I'importance des lésions canalaires, présente un aspect louche

ou franchement puriforme.

- En cas d'angiocholite aigué, les parois de la VBP sont d'abord le siége de phénomenes
purement inflammatoire avec une muqueuse congestive et des infiltrats a cellules
mononuclées ou polynucléés. Ultérieurement, le stade infectieux se manifeste par un
épaississement de la paroi qui est le siege de micro abceés. Des logettes recouvertes de fausses
membranes, contenant du pus, constituent un facteur d'entretien de I'infection (SCREEN). Ces
Iésions infectieuses pariétales peuvent étre a l'origine des perforations sphacélaires couvertes

ou en péritoine libre.

Par ailleurs, la rétention mécanique entraine une dilatation d'autant plus importante que

I'obstacle est complet et d'installation ancienne.

- En cas d'infection plus ou moins latente, prolongée ou répétée, il se produit des lésions
fibro-inflammatoires cicatricielles engendrant un épaississement pariétal important de I'ordre
de 2 a 5 mm (CULTER) que l'on considere comme une cholangite sclérosante secondaire
[51].
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- Lésions hépatiques :

L'extension rétrograde ascendante de l'infection touche successivement les structures
portales, puis canaliculaires et enfin parenchymateuses, toutefois SCHEUER [51] souligne
que l'atteinte des canaux biliaires de petit calibre peut précéder celle des voies biliaires
intrahépatiques d'aval. Parallelement, s'installent des Iésions de cholestase généralement
centro-lobulaires, puis portale [51]. CON VRES et coll ont réalisé 64 biopsies hépatiques au
niveau de 5 biopsies le parenchyme est subnormal, les autres cas, il existe des lésions
hépatiques [52]

Ailleurs, d'autres auteurs [23] ont dégagé une corrélation pronostique en rapport avec
I'aspect histologique retrouvé au cours d'une série de 68 biopsies hépatiques chirurgicales
réalisées a

- Lésions portales :

La partie inflammatoire d'apparition parfois tardive en est le premier stade avec un

agrandissement de l'espace porte qui est cedématié, congestif et infiltré par des polynucléaires.

Les canaux biliaires intra-hépatique sont dilatés et leur épithélium est altéré par des
ulcérations associées a un infiltrat a polynucléaires intra et sous-épithélial caractéristique-:.de
la rétention et l'inflammation, il s'y associe une prolifération canalaire avec néocholangioles.
Le terme évolutif d'une rétention prolongée sera une sclérose canalaire concentrique. Une
infection importante conduira finalement a la formation de micro abcés et a. une veéritable

destruction de structures biliaires. [51]
- Lésions lobulaires :

Les canalicules présentent également des lésions épithéliales associées a une infiltration
a polynucléaires avec des signes de cholestases : dilatation, prolifération ductulaire ; thrombi

biliaire et granulomes biliaires.

Le retentissement parenchymateux de la rétention, est en général précoce et a point de
départ centro-lobulaire. L'infiltration du parenchyme par des polynucléaires croit avec

I'intensité de la rétention et de l'infection.
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Enfin, des nodules de régénération, peuvent apparaitre tardivement, conduisant a une

cirrhose non spécifique tout a fait exceptionnelle.
- Lésions vésiculaire :

Le plus généralement, les Iésions vésiculaires sont celles d'une cholécystite chronique
lithiasique, plus rarement, la vésicule peut-étre le siege d'une cholécystite aigué alithiasique
responsable de I'angiocholite.

- Lésions du pédicule hépatique :

L'ensemble du pédicule n'est pas obligatoirement intéressé par le processus

pathologique.

Une réaction inflammatoire ou beaucoup plus exceptionnellement infectieuse de
contiguité, touchant les structures celluleuses, vasculaires et lymphatiques, provoque une

pédiculite responsable éventuellement d'une pylé-phlébite [51]
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VII. ETIOLOGIES

L’angiocholite est une infection bactérienne aigue ou subaigiie des VBIH et/ou des
VBEH, elle requiére la présence de deux facteurs : I’obstacle et la croissance de bactérienne
dans la bile.

La lithiase de la voie biliaire principale est I’étiologie principale des angiocholites, mais
d’autres causes tendent a devenir de plus en plus fréquentes. Parmi celles-ci on note les
néoplasies (surtout chez le patient de plus de 50 ans, pouvant alors devenir I’étiologie
majoritaire [53], la cholangite sclérosante primitive et les angiocholites dans les suites
d’instrumentation des voies biliaires (0,5 a 2,4 % d’angiocholites post cholangiopancréa-
tographie rétrograde par voie endoscopique (CPRE) [54]. Enfin, chez les patients porteurs
d’une prothese biliaire, I’occlusion de cette derniere survient dans environ la moitié des cas
avec les prothéses plastiques et un quart des cas avec les protheses métalliques auto-
expansibles, mettant les patients alors a haut risque de développer une angiocholite [55] .
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Tableau IV : Principales étiologies de I’angiocholite selon leurs fréquences [26 ,53 ,56, 57]
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1 Lithiase biliaire :

Dans la majorité des cas, la LVBP a migrée de la vésicule biliaire. Beaucoup plus
rarement elle se forme in situ ou dans les VBIH. Elle peut étre asymptomatique, en cas
d’obstruction de la VBP elle devient symptomatique et peut entrainer une cholestase ou une
angiocholite [58]. Le syndrome de MIRIZZI est une complication tres rare de la lithiase
vésiculaire en rapport avec une compression extrinseque de la VVBP par un calcul enclave dans
I’infundibulum ou dans le canal cystique. 1l peut entrainer une angiocholite par compression
extrinseque le VBP [59]

L’incidence de I’angiocholite compliquant La lithiase cholédociene obstructive varie de
60 & 90%.

2 - Causes tumorales :

-Cancer de la téte du pancréas :

Cancer a prédominance masculine du sujet agé (60-80ans), sans antécédents digestifs

présentant :

Un ictére de type cholestatique insidieux, complet, continu et progressif sans fievre ni
douleur (ictere nu). Associé a un prurit, des troubles digestifs a type de diarrhée par
insuffisance exocrine avec altération de I’état général (asthénie, anorexie et amaigrissement) .
L’examen retrouve une hépatomégalie réguliere de cholestase et une grosse vésicule biliaire

palpable.

La biologie confirme la cholestase et L’écho-endoscopie met en évidence la tumeur et

ses extensions locorégionales [60]
-Ampullome vatérien :

Tumeur maligne de I’ampoule de Vater, la clinique est faite d’ictere d’allure lithiasique
fluctuant ou intermittent, accompagné de poussée angiocholites. La triade symptomatique est
fréquente : ictére-douleur—fievre de chronologie différente de celle du syndrome de
VILLARD et PERIN de la lithiase du cholédoque, la triade de PATEL (douleur, méléna et

ictere) est souvent absente car les hémorragies digestives sont rare, une grosse vesicule
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biliaire est souvent palpé a I’examen clinique. L’échographie met en évidence la dilatation des

Voies biliaires extra-hépatiques et parfois méme des voies biliaires intra-hépatiques .

L’ampullome a une image en epsilon au transit cesogastroduodénal,. Maiis c’est
surtFout I’endoscopie qui le visualise et permet d’orienter la biopsie qui confirme sa nature

maligne [60]
-Cholangiocarcinome :

C’est le cancer primitif des voies biliaires, Il peut affecter I’ensemble de I’arbre biliaire.
La circonstance de découverte la plus fréquente est la survenue d’un ictére, progressivement
croissant, associé a un prurit, initialement sans douleur ni fievre, avec altération de I’état
général pouvant comporter amaigrissement, asthénie et anorexie. Une angiocholite peut
compliquer I’évolution. L’examen clinique peut palper une hépatomégalie secondaire a la
cholestase, moins souvent une grosse vésicule dans I’hypochondre droit. L’échographie,
examen de premiére intention, montre la dilatation des voies biliaires, précise le niveau
d’obstruction et peut détecter des métastases ganglionnaires ou hépatiques. Le scanner

visualise parfois mieux I’atteinte parenchymateuse hépatique éventuelle [61].
-Cancer de la vésicule biliaire :

Le cancer de la vésicule biliaire représente 80 a 95% des tumeurs biliaires. Dans la
grande majorité c’est un adénocarcinome, I’dge moyen de survenu et 65ans. Le principal
facteur de risque est la lithiase vésiculaire. Cliniquement il se présente par des coliques
hépatiques, ictére, amaigrissement et une masse de HCD. La TDM confirme le diagnostic et

précise I’extension locale [58].
3 Parasitoses :

-Ascaris :

Angiocholite ascaridienne est définie par la présence de larve d’ascaris lumbricoide
dans les canaux biliaire causant I’infection de la bile. La contamination se fait par voie
digestive lors de l'ingestion d'eau ou daliments contaminés. Deux tableaux cliniques se

succedent dans L’ascaridiose, le premier traduisant la migration des larves, le second, l'action
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pathogénes des adultes. La période d’invasion, pendant les migrations organiques des larves,
on assiste a un tableau clinique d'affection broncho-pulmonaire avec toux seche quinteuse et
syndrome de Loffler typique, simulant trop souvent une tuberculose. La période d'état est
celle du parasitisme intestinal par les vers adultes ou ascaridiose proprement dite. Dans les
zones de forte endémie, régions chaudes a mauvaise hygiene et ou l'on utilise l'engrais
humain, les infestations massives, aboutissent souvent a des manifestations cliniques
dramatiques : tableaux de sub-occlusion ou d'occlusion hépatites, Cholécystite ou
angiocholite ou pancréatites par migrations canaliculaires. Ces localisations restent
exceptionnelles [60].

-Hydatidose :

L’hydatidose est une pathologie fréquente au Maroc et dans les pays du pourtour
Méditerranéen. Elle est due au développement chez I’lhomme de la larve d’un cestode nommé
Echinococcus Granulosis. kystes hydatiques du foie (KHF) occupe classiquement la premiére
place, L’hydatidose hépatique est une maladie réputée bénigne, mais peut devenir grave a
cause de ses complications. La complication la plus fréquente est la fistulisation du kyste dans
les voies biliaires qui constitue un tournant évolutif de la maladie. Le foie droit semble étre la
localisation la plus fréquente, le tableau clinique est fait d’ictére rétentionel ou de poussée

d’angiocholite, mais le plus souvent reste latente [62,63].
4 - Causes bénignes :

- Cholangite sclérosante :

C’est une inflammation chronique et progressive des VBIH et des VBEH. Survient le
plus souvent chez les hommes d’age inférieure a 40 ans et chez I’enfant. On parle de
cholangite sclérosante primitive quand I’étiologie demeure inconnue ou secondaire a une
obstruction prolongée des VB d’origine lithiasique, postopératoire, infectieuse ou post-
traumatique. Le tableau clinique se manifeste par une cholestase cliniquement variable,

initialement

Asymptomatique se compliquant de prurit de poussée d’angiocholite. Tardivement

D’hypertension portale ou de cirrhose [64]
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-Kyste du cholédoque :

C’est maladie congénitale caractérisée par une dilatation de la VBP. Cliniqguement se
Manifeste par une tuméfaction de HCD un ictére intermittent pouvant se compliquer
D’angiocholite. L’échographie pose le diagnostic [60].

Compression
extrinségue
autre:
-Métastase
hépatiques
-Adénopathies
-Tumeur
duodénales
-Vasculaire

Obstacle luminal:
-Lithiase
-Sténose post
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-Obstructionde
prothése
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-Atteinte auto-
immune (CSP,
1gG4...)
-Parasitoses

Obstruction canalaire:

-Cholangiocarcinome
-Adénocarcinome de la
vésicule biliaire
-Ampulome

Compression
extrinségue

-Pancréatite
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chronique
-Cancer du
pancréas

Reflux et autres causes
post-chirurgicales

Figure 12: Schéma des principales causes d’angiocholite. Schéma original d’apres [65] .CSP :

Cholangite Sclérosante Primitive.
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VIIl. TRAITEMENT :

L’antibiothérapie et le drainage des VB sont les deux éléments essentiels du traitement
de I’angiocholite [58]. La levée d’obstacle est donc primordiale, ainsi qu’une antibiothérapie
adaptée pour limiter la dissémination générale de I’infection et I’évolution donc vers le choc

septique.

Constituant un probléme clinique fréquent, elle a fait I’objet de recommandations
récentes du « TOKYO Guidelines Working Group>> [66] .

La prise en charge multidisciplinaire, doit se faire en étroite collaboration entre
chirurgiens, radiologues, endoscopistes et microbiologiste.

La sphinctérotomie endoscopique est le traitement de référence dans I’angiocholite sur
obstacle lithiasique depuis plusieurs année, son indication s’est vu élargie en raison de son
caractere bénin et peu invasif. Cependant, la laparoscopie qui est apparu un peu plus
récemment et qui nous a permis la cholécystectomie ainsi que la choledocotomie et

I’extraction de la lithiase est sujette a réflexion et a modifier I’approche thérapeutique .

En ce qui concerne I’angiocholite d’origine hydatique Le traitement reste de nos jours
d’ordre principalement chirurgical, car le traitement médical antiparasitaire par voie
systémique méme s’il tue le parasite ne regle pas le probléme de la cavité résiduelle qui peut
étre source de problemes, en plus des Iésions biliaires non résolues [67,68]. Le traitement
chirurgical du KHF doit répondre a des objectifs [67-69]: -la stérilisation du parasite. -
I’évacuation du contenu du kyste. -la suppression de la cavité résiduelle. La prise en charge
des fistules kystobiliaires a deux objectifs : -I’identification et I’ablation des fistules ; -le
contrble de la vacuité des voies biliaires extra-hépatiques.

Pour les causes tumorales, le traitement étiologique est envisagé aprés drainage et

dépendra du type histologique, du stade et de la localisation de la tumeur.
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1-Traitement médical :

1.1- Antalgique :

Le confort du patient est primordial, Les opioides et le paracétamol doivent étre utilisés
avec précaution vu le risque d’aggravation de I’obstruction par stimulation de la contraction
du sphincter d’Oddi pour le premier [70] et le risque hépatique pour le deuxieme. Les ains ne

trouvent pas leur place en raison du risque d’insuffisance rénal
1.2- Mesure de réanimation :
dépend de la gravité initial , elle comporte généralement :

-mise en condition et correction des troubles métaboliques : en assurant une bonne

volémie, une bonne nutrition ainsi qu’un bon équilibre électrolytique.

-traitement de I’état de choc : le remplissage vasculaire peut corriger d'éventuels signes
de choc. Si les signes de choc persistent, que la pression artérielle moyenne ne dépasse pas les
65 mm Hg. On Doit utiliser des médicaments cardiaques et vasoactifs.( La noradrénaline est
le vasopresseur de choix)

-Apport en vitamine k et produits sanguins :pour corriger les troubles de I’hémostase,
toujours majorés par la cholestase, le traitement fait appel a la vitamine K1 administrée par
voir parentérale, et a I’apport de facteurs de la coagulation sous forme de plasma frais congelé
en cas de coagulation intra- 48 vasculaire disséminée avec un taux de prothrombine < 50%.
En cas de thrombopénie sévere, une transfusion de culots plaquettaires est souhaitable. [71]
Ja transfusion de globules rouges est recommandée lorsque I’hémoglobinémie est < 7 g/dl.

L’objectif étant une hémoglobinémie entre 7 et 9 g/dl chez I’adulte.

-Oxygenothérapie et Ventilation mécanique en cas de syndrome de détresse respiratoire

aigue lié au sepsis

-traitement d’autres défaillances viscérales ou pathologies Sous-

jacente (Insulinothérapie..)

69



1.3- Antibiothéerapie :

L’initiation précoce permet de limiter la réponse septique systémique et I’inflammation
locale optimisant ainsi les conditions du drainage biliaire [72]. 1l doit étre administré le plus
tot possible (facteur pronostic).

La prescription de I’antibiothérapie est probabiliste puis adapté au résultats des cultures
et de I’antibiogramme. Elle doit prendre en compte :

-les germes cibles

-la diffusion biliaire de I’antibiotique : ceux connu pour leur bonne diffusion sont
représentées par: Ampicilline, Pipéracilline +/- tazobactam, Ceftriaxone et
cefdazidime, Ciprofloxacine, Clindamycine ; mais aucune étude ne permet de
conclure a la supériorité clinique d’une molécule. Mais I’obstruction biliaire et
I’ischémie entrave cette diffusion.

-terrain :allergie, germes opportuniste chez I'immunodéprimé , facteur de risque de
résistance (atb préalable ,séjour hospitalier..)

- L’écologie locale/Bacteéries sécrétrices de bétalactamases ou carbapenémases

De facon générale, pour les formes communautaires sans critére de gravité, le schéma
repose sur une céphalosporine de 3egénération (cefotaxime ou ceftriaxone),associée a un anti-
anaérobie en cas d’anastomose bilio-digestive. Dans les formes graves d’emblée ou dans les
formes associées aux soins (incluant les prothéses biliaires) ou nosocomiales il faut préférer
une céphalosporine avec un spectre plus large (céfépime) ou I’association pipéracilline +
tazobactam , toutes deux associées a la vancomycine et a un anti-anaérobie en cas
d’anastomose bilio-digestive ,si ces derniers ne sont pas couverts [31,73,74]. Ces schémas
nécessitent d’étre adaptés a I’écologie locale et aux antécédents d’infection et de colonisation
du patient(Bétalactamine a spectre étendu, entérocoque résistant a la vancomycine , etc.).Une
synthése des différents schémas thérapeutiques est proposée dans le Tableau V. Compte-tenu
du taux de résistance élevé, méme en cas d’atteinte communautaire et du développement de
résistances, les fluoroquinolones ne constituent pas une antibiothérapie probabiliste a
recommander. L’antibiothérapie probabiliste doit étre secondairement adaptée aux résultats
des prélevements bactériologiques afin de réduire le risque d’émergence de bactéries multi-
résistantes (BMR).
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Le rationnel de ces associations tourne en fait autour de quelques questions centrales :

- La premiére est celle de la nécessité de prise en compte des anaérobies dans le
traitement probabiliste, que I’Infectious DiseasesSociety of America—IDSA, et les TG 2018
ne considéerent qu’en cas d’anastomose bilio-digestive, en raison de leur faible prévalence [31]
[73].

- La seconde question est celle de la pathogénicité débattue des entérocoques, qui ne
doivent étre pris en compte dans le traitement empirique qu’en cas d’atteinte sévéere, de

contexte nosocomial ou d’immunosuppression [73].

Ceci est a mettre en balance avec une étude rétrospective récente sur 573 épisodes
d’angiocholites bactériémiques dans 2 centres tertiaires nippons, objectivant que I’absence de
couverture des entérocoques et des anaérobies était responsable respectivement de 30 % et 8%
des 133 cas ou I’antibiothérapie initiale était inadaptée. Cependant, plus de 60 % des
angiocholites étaient associés aux soins ou nosocomiales et une part non négligeable était des
épisodes séveres (43 % de grade 111) [28]. A I’échelon individuel, la balance bénéfice-risque
de I’ajout de métronidazole, molécule ayant peu d’effets indésirables quand utilisé peu de

temps, reste donc débattue en cas de forme communautaire non sévere.

- Enfin, la couverture du Pseudomonas aeruginosa, dont la prévalence est trés variable,
semble indispensable chez les patients avec critéres de gravité .La diffusion biliaire des
antibiotiques pourrait étre un critére de choix de I’antibiothérapie et, pourrait faire préférer la
ceftriaxone au cefotaxime en particulier dans les formes non graves en raison de son
élimination bilio-digestive. Cependant, des travaux menés depuis 1976 sur différents
antibiotiques ont montré que I’obstruction des voies biliaires réduisait drastiqguement la
diffusion biliaire des antibiotiques. Méme des molécules a élimination biliaire sont présentes
a des concentrations bien en-dessous de la concentration minimale inhibitrice dans la bile
encas d’obstacle des voies biliaires [75-77]. Ceci ouvre le débat sur I’utilité de choisir un
antibiotique a bonne diffusion biliaire et souligne I’'importance du drainage des voies biliaires.
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Finalement, c’est la durée de I’antibiothérapie qui est actuellement la plus sujette a
débat. Les TG 2018 recommandent une durée de 4 a 7 jours apres contrOle de la source
d’infection, sauf pour les entérocoques et les streptocoques, ou la durée recommandée est de 2
semaines, en raison du risque d’endocardite [31]. Cependant, la société de pathologie
infectieuses en langue francaise (SPILF) a proposé de réduire la durée de I’antibiothérapie a 3
jours, y compris encas de bactériémie (a I’exception toutefois des cholangites sclérosantes
primitives et des transplantés hépatiques) [78].Ces recommandations se basent sur deux
études. La premiere, menée par Kogure et al., est une étude prospective monocentrique testant
I’arrét de I’antibiothérapie une fois la température corporelle inférieure a 37°C pendant 24 h
apres drainage des voies biliaires : chez les 18 patients inclus(dont 17 présentaient une
angiocholite lithiasique), la durée médiane d’antibiothérapie était de 3 jours sans rechute lors
des 4 semaines suivantes [79]. La seconde est une étude rétrospective monocentrique menée
sur 80 patients comparant les taux de rechute de I’angiocholite en fonction de la durée
d’antibiothérapie. Les 41 patients ayant regu une antibiothérapie < 3 jours ne développaient
pas plus de rechute aprés un suivi médian de 71 jours comparés a ceux ayant regu 4-5 jours ou
> 5 jours de traitement [80] .En résumé, une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée en
urgence apres le préléevement des hémocultures et consiste en une bétalactamine active sur les
entérobactéries, les bactéries anaérobies ne devant probablement étre ciblées qu’en cas
d’anastomose bilio-digestive et les entérocoques uniquement en cas de contexte nosocomial ,
de critere de sévérité ou d’immunodépression. Une durée de 5 jours apres drainage semble

suffisante.
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Tableau V Antibiothérapie probabiliste de I’angiocholite, telle que proposée par les différentes

recommandations. [31,73,74]

Recommandations
Communautaire Presence o uns Assnciée s S0ins
anastomose ol ResoComiale
bilio-cigestve {dont post CPRE}
Sans critere de Avec critere de gravite
gravite
SFAR (2004) Amoxicilline/acide Piperacilline
clavula- Lazcbactam
nigue + gentamicine ou Irripsenemse
metilmic ne Ceftazidime +
Ticarcilline/ acide Metronidazole
clanvulanigue En assoclation
Piperacilline + Metronidarole avec amikacine
Cefoxitime
Cefotaxime ou Cef-
briasone + Metronidarole
51 signes de gravite !
association de
gentamicine ou
metilmici ne
IDSA (2010, en Imvipesme f Irmipseendme
cours de Cilastatine Cilastating
svision)][ ity T
i nﬂ‘ R JE'IE.“F'E'.'E[ a9
Piperacilline/ Piperacilline
Tazobactam Tarobactam
Ciprofloxacine Ciprofloxacine
Levofloxacine Levofloxacine
Cefepime Cefepime
En association En association
avec aviec
WanCOmycCine
TG 28 Sévirite TG Sévirite TG grade 2 Sevirite TG
drade 1 grade 3
Cefazolin® ou Caftraxone ou Piperacilline/ Piperacilline/
Cefotiam® ou Cefotaxime tazobactam tarcbactam
Cefuroxime” ou  Ou Cefepime Cefepime ou Cefepime ou
Ceftrisxone ou  Ou Ceforopran Ceftazidime ou Ceftazicdime o
Coefotaxime Ou Ceftazidime Cefozopran Ceforopran
[+ meétronidazole |+ Metronidazole si {(+metronidazole (+ matronidazrole
i anasbomase anastomose i anastomose 51 anastomose
bilio-digestive)  bilio-digestive) bilio- digestive) bilie-digestive)
Cefmetazole”, Cofoperazone Imipenéme/ Irmipename f
Cefoxitine® sublactam cilastatine cilastatine
Cefoperazone/ Ciprofloxacine ou Doripenéme Doripeneme
sulbactam levoflowacine ou Ertapenéme Ertapendme
Ertaponeme: pazulloxacing ou Artreonam [+ Artreanam (4
Ciprofloxacine ou  moxifloxacine metronidazole si metronidazole si
levofloxacine ou [+ métronidazole si anaskomoses ANASLHTIOSE
pazufloxacine ou  anastomeoss bilice- cliggesttivar | bilie-digestive)
et losoaci ne bilko-digestive)® En association En association
{+ Metronidazole avec avec
51 anastomose yancomycine VANCOmyTine
hilio-digestive)®

1054 ¢ Infectious Diseases Socioty of Americo ;| SFAR @ Sociébd Francaise d'anesthésie et de Réanimation [ ID5A @ TG 28 @ Tokyo

Guidelines 2018,

A En fonction de I"écologle locale (< 20 % de résistance).
¥ Uniguement pour les patients allergigues aux béta-lactamines ou aprés antiblogrameme,
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2- Drainage biliaire :

Le drainage est essentiel pour éviter le choc septique, le déces, les complications a type
d’abces hépatiques, et pour optimiser I’action des antibiotiques. Plusieurs modalités sont
possibles : la prise en charge chirurgicale (aujourd’hui exceptionnelle en raison de sa lourde
morbi-mortalité par rapport au traitement endoscopique [81], le drainage endoscopique lors
d’une CPRE ou d’une EE gréace a la mise en place d’une prothése (métallique ou plastique) ou
d’un drain nasobiliaire, et enfin le drainage percutané Trans hépatique.

La méthode actuelle de référence est le drainage biliaire Trans papillaire au décours
d’une CPRE, soit par pose de stent dans les voies biliaires, soit par drainage nasobiliaire ,
I’efficacité des deux étant similaires en terme de succes clinique et endoscopique, d’effets
secondaires et de risque de nouvelle intervention d’aprés la métanalyse réalisée dans les TG
2018 [65] .

L’association a la CPRE d’une sphinctérotomie endoscopique pour réduire la survenue
de pancréatite aigué post CPRE ne doit pas étre systématique car ce bénéfice reste débattu et
la sphinctérotomie est compliquée dans 4 a 8 % des cas d’hémorragie parfois sévere [82,83].

En cas d’échec, on propose généralement un drainage percutané trans-hépatique qui est
grevé d’une morbidité (péritonite, hémorragie intra péritoneale, contraintes du drainage
externe, séjour hospitalier prolongé...) indiqué aussi dans les cas suivants: - Papille
inaccessible a I’endoscopie (Obstruction duodénale, anatomie Angiocholite aigue grave en
réanimation. - Indisponibilité d’endoscopistes pancréaticobilaires qualifiés.

En pratique :

*En cas d’angiocholite lithiasique non sévére ou modérée, la mise en place d’un
drainage biliaire n’est pas systématique. En effet I’extraction des calculs est recommandée en
une session apres sphinctérotomie endoscopique, ou bien aprés dilatation au ballonnet (en cas
de trouble de I’hémostase et de lithiase de petite taille) qui, associées des manceuvres
d’extraction suffisent freqguemment a lever I’obstacle. En cas d’échec et de lithiase persistante
dans la voie biliaire principale, la mise en place d’un drainage des voies biliaires est
nécessaire. Le drain naso-biliaire est plus fréquemment utilisé en Asie qu’en Europe ou la

préférence va aux endoprothéses biliaires dont la prise en charge est plus simple.
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*Si la(es) lithiase(s) est (sont) de grande taille ou multiples ou si une vésicule lithiasique
est en place, la prise en charge s’effectue en deux temps. La premiére étape consiste en un
drainage biliaire selon les modalités discutées ci-dessus, et I’extraction de la lithiase aura lieu
dans un deuxieme temps aprés dilatation par ballonnet de plus grande taille (avec ou sans
sphinctérotomie) lors d’une seconde CPRE. Une cholécystectomie est a réaliser au décours
(65).

*En cas d’angiocholite non lithiasique (notamment secondaire a une néoplasie), il faut
réaliser une CPRE avec pose de prothése endo biliaire ou drain naso-biliaire, dont I’efficacité
est proche mais le drain nasobiliaire peut étre source d’inconfort pour le patient. 1l faut
cependant noter que le drainage endoscopique par drain naso-biliaire était supérieur a celui
par prothese biliaire en cas de tumeur hilaire dans deux études rétrospectives sur
respectivement 118 et 128 patients, car il occasionnait moins de complications et/ou de
réinterventions [84,85].

*En cas d’échec du drainage par CPRE, on propose un drainage par voie per cutanée
(possiblement complétée secondaire par la pose d’un stent par voie endoscopique par la
technique du « rendez-vous », permettant le retrait du drainage externe) ou par EE
(uniguement en cas d’origine non lithiasique) [86].

Le moment optimal du drainage biliaire est également une question d’intérét,
incomplétement élucidée, méme si un drainage précoce semble primordial [87]. Ainsi, une
étude rétrospective sur un large échantillon de77 323 patients a montré une augmentation de
la durée du séjour et des colts en cas de CPRE > 48 h [88]. De plus, 2 études prospectives
portant sur 199 et 166 patient sont rapporté respectivement une augmentation par 3,6 du
risque de mortalité si la CPRE était réalisée apres 72 heures et qu’un drainage biliaire précoce
effectué dans les 24 h était un facteur prédictif de survie a 30 jours en analyse multivariée
(OR 0,23, 1C95 [0,05—0,95] ; p = 0,04) [89,90] .

Selon les TG 2018, le délai du traitement endoscopique doit étre stratifié sur la gravité

de I’angiocholite (cf. Tableau I1) :

epour les grades I, il n’est envisagé qu’en cas d’échec du traitement antibiotique
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epour les grades 2, il est recommandé précocement

epour les grades 3, il est recommandé en urgence, sans plus de précision sur les délais
(en général dans la littérature un drainage en urgence est réalisé les 12-24 premiéres
heures, précoce dans les 48 premiéres heures).

Cette stratification nécessite néanmoins une validation, une premiére étude n’ayant pas
identifié de corrélation entre la survie et le délai du drainage en fonction du degré du sévérité
(sauf pour le grade Il) [22]. Par ailleurs, une étude rétrospective a suggéré que certains
patients classés grade | nécessiteraient en réalité un drainage endoscopique, ce qui semble

concordant avec les données exposées ci-dessus [91].

3- Place et timing de la cholécystectomie dans le traitement de
I’angiocholite :

Le traitement chirurgical de I’angiocholite lithiasique peut étre pratiqué car il offre la
possibité de la traiter en un seul temps : cholangiographie puis exploration fibroscopique de la
voie biliaire par un cholédoscope avec extraction du calcul de la voie biliaire principal, et
cholécystectomie éventuellement associée a un drainage de la voie biliaire principale par un
drain Trans cystique ou drain de Kehr. L’intervention, habituellement réalisée par laparotomie
sous costale droite, elle est possible aussi par ccelioscopie [92] , a condition de bénéficier de

I’expérience et du matériel nécessaire.

La cholécystectomie peut étre nécessaire pour éviter le risque de récidive de migration
lithiasique et évite la cholécystite aigué dont le risque est majoré aprés sphinctérotomie

endoscopique (reflux du contenu digestif dans les voies biliaires )

Grevée d’une faible morbidité et permettant de confirmer le diagnostic étiologique de
I’angiocholite avec une sensibilité et une spécificité proches de 100 %, cette séquence
thérapeutique associant une sphinctérotomie endoscopique puis une cholécystectomie est
actuellement largement préférée par de nombreux centres a condition d’avoir un endoscopiste

interventionnel qualifié en urgence
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Entre cette méthode et celle de la chirurgie en un seul temps , des études prenant en
compte I’efficacité , la rapidité et la durée d’hospitalisation par rapport au risque de morbi-
mortalité sont en cours et il n’y a ce jour aucun consensus thérapeutique qui est dicté par les

habitudes et le plateau technique.

( Angicx:holite aigué )

Ré-équlibration hg'dro-élet.unlyuquc analgésie,
aﬁlthmuquc» Iqun corriger les troubles
a coagulat:on

[ Stabilisation J L Détérioration dans les 12-24 h J

| |
CPRE dans les 12 h
CPRE et drainage biliaire dans les 72 h Patient stable : sphinctérotomie
| ]

Patient instable : stent biliaire
| |

( Succs ) ( Echec )
e
Drainage biliaire transhépatique
ou nouvelle CPRE*

[ Vésiculeintacte | [ Postcholécystectomie |
1

[ Patient :Jpérab]e ] [ Palienta];aut risque]

[ Cholécystomie ] Lithotritie ] [ Pas d'intervention ]
par laparoscopie

Figure 13: Algorithme de prise en charge de I’angiocholite aigué, d’aprés Yusoff [93].
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IX- EVOLUTION ET PRONOSTIC

Malgré I’amélioration de la prise en charge, I’angiocholite reste une affection severe
avec une mortalité moyenne a 30 jours variant selon les séries de 2,6 % a 5 %, et surtout

corrélée a la sévérité initiale [22,23,26].

Des études monocentriques ont rapporté des taux différents de ceux-ci mais avec un
biais de recrutement trés probable, ce taux dépendant en partie de I’étiologie de I’obstruction.
Ainsi, Kiriyama et al. ont rapporté un taux de mortalité de 7,2 % en cas de néoplasie sous-

jacente.

Différents facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés mais varient selon les études,
parmi lesquels : les dysfonctions d’organe ,I’hypoalbuminémie, une obstruction intra-
hépatique [29],un score de Charlson > a 3 (reflétant des comorbidités importantes), une
bilirubine > 42,5 _mol/L, une obstruction néoplasique ou une antibiothérapie initiale
inadaptée [28].

Pour améliorer le pronostic de I’angiocholite , il faudrait : « Opérer toute lithiase biliaire
ou Kyste hydatique du foie avant qu’il ne se compliquent d’ou I’intérét de I’échographie. ¢
Réanimation rapide de toute angiocholite ; correction de I’'IR fonctionnelle, ATB, remplissage
vasculaire et intervention dans les 48 heures ¢ Drainage des Voies biliaires efficace avec
traitement de la cause rapidement « si IR organique ; épuration extra-rénale. [9]

Enfin, bien que ce dosage soit difficile a réaliser en routine ,une étude a suggéré qu’un
taux bas de I’interleukine 7 associé & un taux éleve de procalcitonine (> 0,5 ng/mL) serait un
facteur prédictif de mortalité [94]

Les complications de I’angiocholite sont peu rapportées. Les principales complications
sont une pancréatite aigué associée (surtout en cas d’étiologie lithiasique ; environ7,6 % des
cas dans la série de Gomi et al. [26], le choc septique (au moins 4 % des cas) et les abces
hépatiques (2 %a 2,5 % des cas [23,26]. D’autres complications plus rares peuvent survenir,
telles que les thromboses de la veine porte [95], ou une endocardite infectieuse (tres rare :
jusqu’a0,26 % des cas) [26]. Un cas de méningite bactérienne a méme été rapporté [96] .
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L’angiocholite reste une affection sévére nécessitant une prise en charge
pluridisciplinaire urgente associant antibiothérapie adaptée et un drainage rapide des voies
biliaires.

Son épidémiologie tant sur le plan étiologique que microbiologique est changeante et

nécessite d’étre régulierement réévaluée.

Malgré I’existence de recommandations (Tokyo Guidelines), la prise en charge et le
pronostic restent tres liés au terrain du patient (colonisation par des BMR, prothese biliaire..
..), a I’étiologie sous-jacente (obstacles lithiasique et néoplasiques..) et aux disponibilités des
techniques d’imagerie et de drainage selon les centres.

Une approche multidisciplinaire apparait essentielle dans la prise en charge de ces

patients.
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Résumé
Titre : Les infections des voies biliaires
Auteur : MEROUAN Taha
Rapporteur : SEKHSOKH Yassine

Mots clefs : Angiocholite - Antibiothérapie - Drainage biliaire - Echographie - Lithiase
biliaire

L’infection des voies biliaires est secondaire dans la plupart des cas a une obstruction
des voies biliaires. Les étiologies sont multiples, dominées par la maladie lithiasique et les
néoplasies. la triade de Charcot (douleur, fiévre, ictere) permet le diagnostic clinique mais sa
sensibilité insuffisante a mené a son remplacement par un score plus complexe, ajoutant des
données radiologiques et biologiques, validé par les Tokyo Guidelines depuis 2007. En cas de
doute diagnostic, I’échographie abdominale permet une exploration rapide des voies biliaires
mais ses performances diagnostiques sont intermediaires, surtout en cas d’obstacle non
lithiasique, contrairement a I’'IRM pancréato-biliaire et I’écho-endoscopie qui sont excellentes
pour le diagnostic. La TDM abdomino-pelvien reste néanmoins la plus disponible, avec des

performances diagnostiques moyennes.

La réalisation de prélevements microbiologiques : hémocultures (positives dans 40 %
des cas) et les cultures biliaires sont indispensable. En cas d’angiocholite « communautaire »,
les 2 pathogenes les plus rencontrés sont Escherichia coli et Klebsiella spp., justifiant une
antibiothérapie probabiliste par Céphalosporine de troisieme génération. L’intérét d’une
couverture systématique des anaérobies et entérocoques est encore débattu, généralement
recommandée en cas d’angiocholite associée aux soins, en présence de criteres de gravité
pour I’entérocoque, et en présence d’une anastomose bilio-digestive pour les anaérobies.
L’existence d’une prothese biliaire est le seul facteur de risque identifié d’infection a bactérie
multirésistante. A I’antibiothérapie doit s’ajouter un drainage des voies biliaires endoscopique
ou radiologique. Malgré les progres dans la prise en charge, la mortalité des angiocholites

avoisine toujours les 5 %.
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Abstract

Title: Biliary tract infections
Author: MEROUAN Taha
Rapporteur: SEKHSOKH Yassine

Keywords : Antibiotic therapy - Biliary drainage- Cholangitis - cholelithiasis—
echography

Acute cholangitis is an infection of the bile and biliary tracts, secondary in the the
majority of cases to an obstruction of the bile ducts. The etiologies are multiple, mainly
lithiasis and neoplasia.

Clinical diagnosis is based on the Charcot's triad(pain, fever, jaundice) but its
insufficient sensitivity led to its replacement by a more complex score, adding biological and
radiological parameters, validatedby the Tokyo Guidelines since 2007.

In case of clinical suspicion, an abdominal ultrasonography allows a rapid exploration
of the bile ducts but its diagnostic performances are mediocre, especially in the case of non-
lithiasic obstacles, unlike pancreatobiliary MRI and echo-endoscopy which have excellent
diagnostic performances. The abdominal and pelvic ct scan remains nevertheless the most
available, with medium diagnostic performances.

Microbiological sampling such as blood cultures (positive in 40% of cases) and biliary
cultures are essential. In case of cholangitis ,the 2 most frequent pathogens are Escherichia
coli and Klebsiella spp , justifying empiric antimicrobial therapy with 3rd generation
cephalosporin.

The benefits of a systematic coverage of enterococci and anaerobes is still up for debate,
usually recommended in the case of healthcare associated infections and in the presence of
severity criteria for enterococci and also in the presence of bilio-digestive anastomosis for
anaerobes.

The existence of a biliary prosthesis is the only identified risk factor for infection with
multi-resistant bacteria.

In addition to antibiotic therapy, biliary drainage (endoscopic or radiological) must also
be performed.

Despite progress in care, cholangitis’ mortality rate remains close to 5%.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
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>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
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considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.
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