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1. Cholestase ou cholostase ?

Cholestase puisque dérivé du grec Χολη (pour « bile ») et στασιζ (pour « arrêt »), le terme semble avoir été introduit par Roessle en 1930.

2. Les voies biliaires, de quoi parlons-nous ? 

La partie initiale des voies biliaires est constituée par une petite structure canalaire formée par l’accolement de deux travées hépatocytaires, le canalicule. Celui-ci s’ouvre dans une structure jonctionnelle constituée de quelques cholangiocytes situés « à cheval » sur le lobule et l’espace porte, le passage de Hering des pathologistes, qui s’ouvre à son tour dans une structure canalaire de plus grand diamètre, le ductule (ou cholangiole). Les ductules s’ouvrent dans des canaux biliaires interlobulaires situés dans les espaces portes au côtés d’une veinule portale et d’une ramification de l’artère hépatique et entourés d’un fin plexus capillaire « péricanalaire ». Ils s’ouvrent dans des voies biliaires de calibres croissants, septales puis segmentaires qui elles-mêmes aboutissent dans les canaux hépatiques gauche et droit (1).

3. Comment s’effectue la sécrétion biliaire ?

Le foie est capable « d’extraire » de multiples composants sanguins (sels biliaires, bilirubine, acides gras, anions organiques, …) de manière très efficace, certains même au premier passage circulatoire (composés à « haute extraction ») et ce, grâce à la fixation à des protéines dotées de capacités de liaison et de transport. La liste des transporteurs responsables identifiés au niveau de la membrane hépatocytaire sinusoïdale s’allonge régulièrement (transporteurs du taurocholate, des anions organiques, des cations organiques, des prostaglandines, des acides aminés,…). Le trafic intra-cellulaire de protéines, lipides, vésicules, molécules organiques est intense. Beaucoup de composés sont métabolisés (phases I et II) et sont donc transportés vers le réticulum endoplasmique (RE, cytochromes) puis du RE vers le pôle canaliculaire où ils sont excrétés par des transporteurs dépendants de l’ATP. Les plus importants de ces transporteurs sont la « BSEP » (« Bile-salt Export Pump »), le translocateur de la phosphatidylcholine (« MDR 3 » pour « MultiDrug Resistance–associated protein 3 »), le transporteur anionique dela bilirubine et du glutathion « MRP2 » (« Multidrug Resistance-associated Protein 2 ») et le transporteur cationique « MDR1 ». L’excrétion de la bilirubine et des acides biliaires suivent des voies différentes tout comme celle du cholestérol et des endotoxines microbiennes (2).

La bile parvenue au niveau du canal biliaire est enrichie de la sécrétion cholangiocytaire de chlore et de bicarbonate via « CFTR » (« Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator ») et en eau (aquaporines).

4. Quelle importance dans le diagnostic différentiel et le diagnostic biologique des cholestases et des hyperbilirubinémies ?

Les recherches génétiques menées ces dix dernières années ont permis d’identifier diverses mutations responsables de cholestases chroniques entraînant une insuffisance hépatique terminale dans l’enfance, l’adolescence ou plus rarement à l’âge adulte et regroupées sous le terme « PFIC » (pour « Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis »). PFIC  est responsable de 10% à 15% des cholestases pédiatriques et de 10% des indications de transplantation hépatique pédiatrique.   

· PFIC 1 (pour « Progressive Familial Intrahepatic cholestasis type 1 »). L’affection, mieux connue sous le terme de « maladie de Byler »  est liée à des mutations de FIC1, une ATP-translocase exprimée au niveau de la membrane canaliculaire d’hépatocyte. La cholestase est probablement liée à une absorption accrue des acides biliaires au niveau iléal ainsi qu’à une réduction de la sécrétion biliaire via BSEP. Toutes deux sont liées à une réduction d’expression d’un récepteur nucléaire dit « FXR » elle même influencée par la perte de FIC1. Vu la réduction d’excrétion des acides biliaires et donc de leur effet détergent au niveau des canaux biliaires, les  γ-GT restent normales.  La cholestase récidivante bénigne (« BRIC 1 ») constitue probablement et malgré une hétérogénéité génétique plus grande, une forme d’expression phénotypique moins sévère de l’affection. Le mécanisme physiopathologique de l’affection explique pourquoi tant dans la maladie de Byler que dans la cholestase récidivante bénigne, la diversion biliaire chirurgicale ou le drainage naso-biliare endoscopique entraînent fréquemment un effet thérapeutique favorable (3,4).

· PFIC 2 (et BRIC 2) est causée par des mutations du gène BSEP. L’accumulation de acides biliaires dans l’hépatocyte est la source de l’atteinte hépatique , les γ-GT sont également normales.

· PFIC 3 (et BRIC 3) également appelée « déficit en MDR3 » est liée à un déficit génétique entraînant une réduction de l’excrétion biliaire de phospholipides (phosphatidylcholine) qui n’exercent donc plus leur effet anti-détergent vis-à-vis des acides biliaires. Leur toxicité vis-à-vis des membranes cholangiocytaires entraîne une élévation des γ-GT. De plus, l’absence de phospholides déstabilise les micelles et accroît la lithogénicité de la bile et la cristallisation du cholestérol. Il n’est donc pas surprenant que des mutations de MDR3 ont également été mises en évidence dans chez des patients atteints de lithiase biliaire intra-hépatique à cholestérol. Des mutations du même transporteur et/ou une réduction d’expression de BSEP liée à l’imprégnation oestro-progestéronique jouent probablement un rôle dans la cholestase récidivante de grossesse, dans certaines cholestases d’origine médicamenteuse et également, dans certaines hépatopathies chroniques cholestatiques de l’adulte. Des mutations de MRP2 sont responsables de l’hyperbilirubinémie conjuguée du syndrome de Dubin-Johnson (5,6).

5. Quels sont les mécanismes impliqués dans les cholestases infectieuses et médicamenteuses ?

Les cholestases d’origine infectieuse sont fréquentes, survenant le plus souvent dans un contexte septique d’origine extra-hépatique impliquant fréquemment, mais non exclusivement, un germe gram négatif. Différents éléments associés en favorisent la survenue (prématurité, alimentation perentérale, sévérité de l’infection, affection hépatique sous-jacente,…). La présence d’une cholestase biologique survient dans 65% des bactériémies mais l’hyperbilirubinémie est rare (6%). La cholestase est un indicateur de la sévérité du sepsis. La physiopathologie implique l’action, au niveau de différents transporteurs membranaires, des endotoxines et des lipopolysaccharides bactériens (LPS) ainsi que de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, interleukines) libérées par le parenchyme hépatique. Les transporteurs impliqués sont ceux de la membrane sinusoïdale de l’hépatocyte mais surtout ceux du pôle canaliculaire (BSEP, MRP2) dont l’activité réduite est associée à une augmentation d’expression de transporteurs conférant une résistance aux cytokines et une protection de l’hépatocyte par l’accentuation de l’excrétion baso-latérale  des anions organiques  (Mrp1 et Mdr1b)   (5, 7).

Les cholestases médicamenteuses peuvent relever de diverses causes, on les divise schématiquement en : 

· cholestase « pure », telle que celle induite par les oestrogènes ou stéroïdes anabolisants ;

· cholestase d’accompagnement de lésions d’hépatite aiguë

· cholestase avec atteinte canalaire biliaire, voire, rarement , disparition des canaux (« vanishing bile-duct syndrome ») qui fait généralement suite à une atteinte mixte de type hépato-cholangiolite ou hépato-cholangite.

Dans la cholestase pure, la physiopathologie implique une inhibition des transporteurs canaliculaires, particulièrement BSEP et/ou MRP2, relevant probablement de mécanismes d’actions différents ( cis-inhibition du transporteur par compétition [ rifampicine, cyclosporine, glibenclamide,…], trans-inhibition après sécrétion dans le canalicule biliaire [ oestro-progestatifs] , modification de la composition biliaire, …) (3,9). Dans les toxicités associées aux atteintes canalaires (10), l’existence d’un mécanisme immunologique de destruction des canaux est impliquée. Dans les atteintes canalaires liées à l’acide clavulanique, le rôle d’une prédisposition génétique a été démontré (11), prédisposition également susceptible d’influencer le type d’atteinte hépatique observée (12).

6) Quels sont les signes cliniques et biologiques habituels de cholestase et leur fiabilité ?

Les signes cliniques comportent évidemment ictère et/ou prurit. La variabilité du tableau est grande. Comme l’indique la sévérité du prurit souvent observé dans les formes anictériques de cirrhose biliaire primitive, il n’y a aucune corrélation entre la gravité de la cholestase et celle du prurit.  L’origine même du prurit, classiquement attribuée au taux élevé de sels biliaires plasmatiques, reste débattue.

Les signes biologiques « classiques » de cholestase comportent l’élévation de la bilirubine, des γ-GT, des phosphatases alcalines, du cholestérol et des acides biliaires ainsi que la présence de bilirubine dans les urines. Les tableaux biologiques sont peu spécifiques et les anomalies observées dans de multiples affections hépatiques parenchymateuses peuvent mimer celles des obstacles biliaires extra-hépatiques (Tableau I). On connaît l’élévation inconstante des γ-GT dans des cholestases même sévères (voir supra), l’élévation des phosphatases alcalines d’origine osseuse, intestinale ou placentaire.

7) Quel traitement pour le prurit cholestatique ?

Le traitement du prurit cholestatique reste difficile, la cholestyramine étant fréquemment inefficace. La rifampicine est souvent efficace, particulièrement dans la cirrhose biliaire primitive. Son mode d’action ferait intervenir une modulation d’activité de BSEP via le récepteur nucléaire « PXR » (« Pregnane X Receptor »). Le phénobarbital aurait un mode d’action similaire. Dans les cas de prurit violent et réfractaire, on a parfois recours à la naloxone, au propofol…ou à la transplantation hépatique.

8) Quel espoir dans le traitement des cholestases intrahépatiques ?

Beaucoup d’atteintes hépatiques sont liées ou aggravées par la toxicité des acides biliaires et l’efficacité du traitement par l’acide ursodéoxycholique est limitée. La découverte des récepteurs nucléaires des acides biliaires, tel FXR, a révolutionné notre compréhension de la sécrétion biliaire et de son altération dans diverses circonstances pathologiques. Des travaux expérimentaux suggèrent l’effet hépatoprotecteur d’un agoniste de FXR vis-à-vis de la toxicité des acides biliaires, effet lié à une induction de MDR2, BSEP et MRP2, la suppression des enzymes impliqués dans la synthèse des acides biliaires et une réduction des récepteurs pro-apoptotiques (13). 

En conclusion, cette dernière décennie a vu de grands progrès réalisés dans notre compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans diverses formes d’affections hépatiques cholestatiques. Le rôle joué par des anomalies génétiques apparaît important tant en ce qui concerne la pathogénie de certaines affections que de la prédisposition aux agressions médicamenteuses. Ces nouvelles connaissances ouvrent la voie à une recherche thérapeutique passionnante. 
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