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Sd LPAC = Gallbladder disease 1 = Lithiase cholestérolique

genetique (Décrit en 2001, Hopital Saint-Antoine, France)

Mutation du gene ABCBA4: 30 a 50% des cas

(autres genes non encore identifiés)

Age moyen: 26 a 32 ans (H 38 ans, F 29 ans), >40 ans: 10%

Prédominance féminine (70%, Sex-ratio F/H: 2/1 a 5/1)



Gene ABCB4 - Protéine MDR3 = transporteur des phopholipides (PL) =
Excrétion des PL dans la bile au pOle canaliculaire des hépatocytes

Hépatooyte Cholangiocytes

=>Microcristaux
->Calculs de
cholestérol (foie + VB)

Pouvoir détergent+
toxique des AB
hydrophobes
-> Lésions biliaires




« Symptomes biliaires Chez un patient < 40 ans:
»Douleurs biliaires / tableau de migration lithiasique

»Angiocholite (rare)

»Pancréatites aigues biliaires récidivantes

Sighes Rx
évocateurs :

-Images échogenes
/ queue de comete
intrahépatiques

Récidive des
symptomes apres
cholécystectomie

Antecedents :
- P :cholestase gravidique
- Fx: LB au 1¢' D < 30 ans



Syndrome LPAC Lithiase banale

Physiopath Sécrétion des PL - défaut de Exces de sécrétion de
solubilisation du cholestérol cholesteérol dans la bile

ATCD -Fx: Au 1°" degré de lithiase -Fx: Au 1°" degré de
biliaire symptomatique < 30 lithiase biliaire (1/3 des
ans cas)
-P: cholestase gravidique

Terrain Début des s” < 30 ans Début des s™ > 50 ans
Obésité =0 Obésité +

Clinique -Cholécystite rare -Cholécystite frequente

Cholécystite -Récidive des s” apres -Récidive rare
cholécystectomie




Imagerie
Echographie hépatique

Signes i’vocateurs = Non - Dg non retenu
Oui




Images echogenes
intrahépatiques avec cone
d’ombre postérieur
—>calculs

Spots hyperéchogenes
intra-hépatiques : images
en queue de comete
—>lésions des cx biliaires
ou amas de cristaux de
cholestérol

Doppler: artéfacts de
scintillement (twinkling
artifacts) = équivalent
des images en queue
de comete

Anomalies typiques: 80 a 95% des cas (avec ou sans mutation ABCB4)




Diagnostic génetique
Génotypage ABCB4
* Recherche de la mutation (Présente: 30 a 50%)

» Type non sens: confirme le Dg
» Type faux-sens: situation la + fqte

* Inconveénients:
» Colt eleve (occident)
» Peu disponible

» Deélai d’obtention du resultat long
Tun: Colt = 291 DT (90 €) tarif complet ; 30 DT (9 €) tarif réduit
Service Cytogénetique, CHU Farhat Hachad Sousse

« Utille/ Non indispensable pour le Dg



Examen chimique et microscopique de la bile

 Aspiration duodenale ou cholédocienne
» Déficit ou | relative des phospholipides
» Microscopie: cristaux de cholestérol

« Réalisation difficile

« NON recommandee



Traitement médical

1 pool des AB
hydrophiles
dans la bile

1 expression +
activité residuelle
MDR3

- Amélioration partielle:
*Autre cause?
*Qbservance?

v

Echec

Facilite sécrétion
des PL

Protection des
cholangiocytes

solubilisation du
cholestérol

Statines+++ si 1

Auoc +ezeTvige

Arrét E2progest
(leres semaines)




Traitement médical

Indications AUDC
Calculs vesiculaires ou intrahépatiques
symptomatiques
Calculs intrahépatiques visibles a I'imagerie et
encore asymptomatiques

(prévient les symptomes et les complications)

Personnes asymptomatiques + mutation ABCB4 sans

calculs visibles = écho/an = Ttt si calculs détectes




Traitement chirurgical

Cholécystectomie:
Cholécystite (rare)
Apres sphincterotomie endoscopique si lithiase

veésiculaire

Résection du segment ou du lobe atteint
Dilatation des VBIH autour de macrocalculs avec
des angiocholites récidivantes malgré TAUDC (forme

particuliere)




Echographie experte
(et/ ou génotypage si
effectué chez le patient)

l

Parents du 1°" degré>18 ans

Lithiase intrahépatique
(Asymptomatique)

|

AUDC



e« Sans traitement:

» Angiocholites

> Ictere

» Pancréatite aigue
» Cirrhose biliaire

— EXxceptionnels
» Cholangiocarcinome




Lithiase biliaire symptomatique chez un patient de 15 a 50 ans
1

ngut symptcA)mes <30 ans ou o , | Non
Début symptomes: 30-40 ans, Obesité = 0, Cholecystite =0 ou \
Récidive apres cholécystectomie ou Dg de
ATCD de cholestase gravidique ou LPAC
ATCD familial de lithiase biliaire au 1" degré < 30 ans, sans obeésité non
[ Oui retenu
Echographie hépatique (examen essentiel/radiologue expert): —
lithiase ou aspect en queue de comete intrahépatique Non
l Qui
Anormale Bili-IRM Normale
Cholangite sclérosante? Dg de LPAC retenu
Maladie de Caroli?
F. Particuliere de LPAC? Traitement par AUDC
[ |
Cholécystectomie a réserver aux rares Si possible génotypage ABCB4

cas de cholécystite (30 a 50%)




~ Take home messages

« Sd LPAC = lithiase cholestérolique vésiculaire et

Intrahepatigue géenétique (mutation du gene ABCB4)

« Criteres Dg (au moins deux des criteres majeurs):
» Symptomes biliaires <40 ans

» Recidive des symptomes apres cholécystectomie

» Images echogenes dans le foie

. Critéres mineurs | ATCD de cholestase gravidigue

Histoire familiale



 Echographie hépatique experte ++

« Genotypage ABCB4 non indispensable

« AUDC : efficace sur les symptomes

prévention des complications

= Sensibiliser les gastroenterologues, radiologues et

chirurgiens



