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Objectifs :

- Devant un ictére, argumenter les principales hypotheses dia-
gnostiques et justifier les examens complémentaires perti-
nents.

e Lictére est une coloration jaune des téguments (peau et muqueuses) liée a une augmentation
de la bilirubine. Lictére apparait pour des valeurs de bilirubine supérieures a 30 umol/l.

A/ Introduction

1. Métabolisme de la bilirubine

e La bilirubine provient du catabolisme de ’héme de ’hémoglobine contenue dans les éry-
throcytes sénescents (héme érythropoiétique) et de la dégradation d’autres protéines com-
portant aussi un noyau héminique (héme non érythropoiétique).

e La bilirubine libre est insoluble dans ’eau ; elle passe dans le plasma ou elle se fixe sur I’al-
bumine. La bilirubine libre est extraite du plasma par le foie ; elle est transportée dans I’hé-
patocyte, ou elle se conjugue a I’acide glycuronique grace a I’action d’une glycuronyl-trans-
férase. La bilirubine, ainsi conjuguée, est soluble dans I’eau. Elle est ensuite sécrétée par
I’hépatocyte dans la bile. Dans I'intestin, la bilirubine est réduite par la flore bactérienne en
urobilinogenes.

2. Métabolisme des acides biliaires

o Ils sont formés a partir du cholestérol. Ils sont conjugués et excrétés dans la bile.

0 90 % des acides biliaires primaires conjugués excrétés dans la bile sont réabsorbés dans
I'intestin gréle. Les 10 % restants sont réabsorbés dans le colon grace a I’action des bactéries.

o Tous les acides biliaires regagnent le foie par la veine porte.

o Ils permettent ’absorption des graisses et des vitamines liposolubles.

3. Physiopathologie

e Deux mécanismes sont responsables de ’apparition d’un ictére :
= Une hyperproduction de bilirubine (hyper-bilirubinémie non conjuguée) : secondaire a une
hémolyse, voire a une dysérythropoicse.
- Un trouble de I’élimination de la bile :
* Soit par défaut de conjugaison (hyperbilirubinémie non conjuguée) : maladie de Gilbert.
* Soit par défaut d’excrétion (hyperbilirubinémie conjuguée) : cholestase, intra- ou extra-

hépatique.
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a) Ictere a bilirubine libre (non conjuguée)
- Il peut étre di 2 une destruction excessive des hématies (hémolyse) ou a un trouble de la
glycuronoconjugaison de la bilirubine.
- Les principales causes d’icteres a bilirubine non conjuguée sont :

* La maladie de Gilbert, affection autosomique dominante, fréquente (2 % de la popula-
tion), bénigne et liée a un déficit partiel de la glycuronyl-transférase. Le diagnostic repo-
se sur une hyperbilirubinémie non conjuguée sans anomalie de la biologie hépatique ni
hémolyse.

* Les hémolyses, dont le diagnostic repose sur une hyperéticulocytose associée a une ané-
mie et une baisse de ’haptoglobinémie.

b) Ictére a bilirubine conjuguée
- Il résulte d’une anomalie siégeant en aval de la glycuronoconjugaison et se voit dans toute
pathologie hépatobiliaire.

B/ Diagnostic

e La coloration jaune des téguments et des muqueuses, plus ou moins intense, peut se limiter,
au début, a une coloration des conjonctives.

e Lictére a bilirubine conjuguée est caractérisé par des urines foncées, des selles décolorées,
I’association fréquente a un prurit et des tests hépatiques anormaux.

o Lobjectif est de déterminer le mécanisme et 1’étiologie de I’ictére : ’'anamnese et I’examen
clinique sont essentiels ; quelques examens paracliniques sont souvent nécessaires, en parti-
culier ’échographie.

1. Interrogatoire
e Terrain : age, antécédents, mode de vie (facteurs de risque), les prises médicamenteuses.
o Caracteres de lictere :
- Sa date d’apparition.
- Son mode évolutif : variable (lithiase), aggravation progressive (cancer).
e Signes associés :
- Syndrome grippal, arthralgie, anorexie évoquent une hépatite virale.
- La séquence douleur biliaire-fievre-ictére, un ictére variable évoquent une lithiase de la voie
biliaire principale (VBP).
- Un mel®na évoque un ampullome vatérien.
- Un prurit précédent P’ictére évoque une compression ou une sténose de la VBE une cirrho-
se biliaire primitive.
- Altération de I’état général et amaigrissement évoquent un cancer.
- La survenue au cours d’une grossesse (3¢ trimestre) évoque une cholestase gravidique, une
stéatose aigué de la grossesse.

2. Examen clinique

o Il recherche les éléments suivants :
- Une hépatomégalie : consistance, aspect du bord inférieur.
= Une splénomégalie.
- Une ascite.
- Une circulation veineuse collatérale.
- Une grosse vésicule.
- Une tumeur rectale.
- Une métastase du Douglas.
- Un ganglion de Troisier.

e Linterrogatoire et ’examen physique permettent de poser ou d’orienter le diagnostic étio-
logique des icteres dans la grande majorité des cas.
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3. Bilan complémentaire

a) Tests hépatiques
- Bilirubine totale et bilirubine conjuguée.
- Dosage des transaminases, de la gGT, des phosphatases alcalines.

b) Tests spécifiques
- Sérologies virales.
- Auto-anticorps.

c) Examens morphologiques
- Echographie hépatobiliaire :
* Simple, non invasif, c’est examen a réaliser en premiére intention.
* Elle recherche une dilatation des voies biliaires extra- ou intrahépatiques.
* Elle précise également la morphologie du foie, de la vésicule, du pancréas.

- Elle peut étre mise en défaut devant une dilatation modérée des voies biliaires intrahépa-
tiques (celle-ci peut manquer en cas d’obstacle biliaire incomplet ou d’installation récente) ;
ainsi, il peut étre nécessaire de rechercher un obstacle sur la voie biliaire principale, méme
si ’échographie hépatobiliaire n’a pas montré de dilatation des voies biliaires.

- Tomodensitométrie :

* Moins sensible que ’échographie pour la mise en évidence d’une dilatation des voies
biliaires intrahépatiques.

* Elle peut donner d’autres informations (petite tumeur pancréatique, métastases hépa-

_ tiques, rarement tumeur des voies biliaires).

- Echoendoscopie :

* C’est un examen peu invasif, réalisé sous anesthésie.

* Elle permet de voir ’obstacle sur la voie biliaire principale, d’affirmer la nature de I’obs-
tacle, une bonne exploration de la papille et du pancréas.

- Cholangio-pancréaticographie rétrograde endoscopique (CPRE) :

* C’est un examen invasif, dont les indications doivent étre limitées.
* Indications diagnostiques : échecs et incertitudes de ’échoendoscopie (les obstacles du
hile hépatique peuvent échapper a I’échoendo-scopie).
* Indications a un geste thérapeutique sur la papille (sphinctérotomie).
- Cholangiographie transhépatique :
* A préférer a la cholangiographie rétrograde lorsqu’un obstacle hilaire est suspecté.

- Au terme de ce bilan morphologique, si un obstacle est découvert, il doit étre levé dans

les plus brefs délais.

d) Biopsie hépatique
- A un intérét lorsque la cause de I’ictere est intrahépatique.
- Elle ne peut étre effectuée qu’apres avoir éliminé une dilatation des voies biliaires intra-
hépatiques.

C/ Diagnostic étiologique des icteres a bilirubine conjuguée
o IIs peuvent étre secondaires a :
- Un obstacle sur les voies biliaires intra- ou extrahépatiques.
- Un arrét de ’excrétion biliaire par atteinte hépatocytaire.

1. Ictéres a bilirubine conjuguée par obstacle

a) Obstacle secondaire a une pathologie tumorale
- 11 est suspecté devant un ictére d’apparition progressive et sans rémission, associé a un
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amaigrissement, une altération de 1’état général.
- Pathologie tumorale des voies biliaires extra-hépatiques :
* Cancer de la téte du pancréas :

a I1 s’agit le plus souvent d’un sujet de plus de 50 ans.

a I1 existe une altération de I’état général (amaigrissement).

= La cholestase est majeure, avec ictére progressif, intense, sans rémission, associé a un
prurit intense.

s Lexamen de ’abdomen peut trouver une grosse vésicule, signe clinique quasiment
pathognomonique du diagnostic de cancer de la téte du pancréas.

s Léchographie peut montrer une dilatation des voies biliaires intrahépatiques et du
cholédoque sus-pancréatique, une grosse vésicule et souvent la tumeur de la téte du
pancréas, voire des métastases hépatiques ou une ascite (par carcinose péritonéale). Si
la tumeur n’est pas vue en échographie, il faut recourir a la tomodensitométrie ou a
I’échoendoscopie.

* Ampullome vatérien :

= Lictere par ampullome vatérien peut ressembler a celui du cancer de la téte du pancréas
ou simuler une lithiase de la VBP (la triade douleur-fievre-ictére est fréquente).

» Un melena est possible et est alors évocateur.

s Léchographie peut montrer une dilatation de la voie biliaire et du canal de Wirsung
mais pas de lithiase.

» Le diagnostic se fait par endoscopie et bio-psie de la papille (duodénoscope latéral).

» Léchoendoscopie permet une bonne étude du degré d’invasion tumorale.

- Pathologie tumorale des voies biliaires intrahépatiques :
* Cancer des voies biliaires (surtout du hile) :

w [l s’agit d’un cholangiocarcinome.

= Survient le plus souvent chez un patient de plus de 60 ans.

» Le tableau clinique est celui d’un ictére progressif, sans rémission, avec prurit et gros
foie.

» Léchographie montre une forte dilatation des voies biliaires intrahépatiques, sans dila-
tation des voies biliaires extrahépatiques, s’il s’agit d’'une tumeur du hile.

» Léchoendoscopie et la cholangiographie transhépatique percutanée permettent le dia-
gnostic.

- Pathologie tumorale intrahépatique :
* Cancer primitif :

s Le carcinome hépatocellulaire complique presque toujours une cirrhose.

s Un ictere peut le révéler.

» Le diagnostic repose sur 1’élévation franche de I’alpha-feeto-protéine (inconstante),
I’échographie et la tomodensitométrie.

= La biopsie hépatique guidée par les examens morphologiques permet la certitude dia-
gnostique, lorsque le taux d’alpha-feeto-protéine n’y suffit pas.

* Cancer secondaire :

» Le diagnostic est facile, surtout s’il existe un cancer primitif connu.

a Le tableau associe une altération souvent profonde de I’état général, parfois fébrile, des
douleurs chroniques de ’hypocondre droit et, a ’'examen, une volumineuse hépatomé-
galie, dure et nodulaire.

» Lexamen physique complet recherchera un cancer primitif.

» Céchographie montre les images évocatrices de métastases et guide la biopsie.

b) Obstacle secondaire a une pathologie non tumorale
- Lithiase de la voie biliaire principale (VBP) :
* Lictére est précédé a bréve échéance par une douleur biliaire (épigastrique), puis de
fievre souvent avec frissons. La succession douleur-fievre-ictére en moins de 24 heures
est tres évocatrice du diagnostic de lithiase de la VBP.
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* La biologie montre une cholestase mais surtout une cytolyse intense et breve.

* échographie peut montrer une lithiase vésiculaire et plus rarement la lithiase de 1a VBP
elle-méme. La dilatation des voies biliaires est inconstante.

* En cas de doute, le diagnostic sera confirmé par I’échoendoscopie.

- Cholangite sclérosante :

* Elle est caractérisée par une sclérose progressive des voies biliaires, responsable de pous-
sées d’ictéres angiocholitiques pouvant mener a une cirrhose biliaire secondaire.

* Elle se manifeste soit par une €lévation asymptomatique de la YGT et des PAL, soit par
un ictere cholestatique avec ou sans angiocholite.

* Le diagnostic repose sur la cholangiographie rétrograde qui montre des voies biliaires
rétrécies, monoliformes, ou actuellement de facon moins invasive par la cholangio-IRM,
et sur la ponction-biopsie hépatique.

* Une cholangite sclérosante peut étre :

» Primitive : souvent associée a une maladie inflammatoire de I'intestin (rectocolite
hémorragique plus souvent que maladie de Crohn).
» Secondaire : infectieuse ou parasitaire (notamment a cryptosporidies dans le sida), vas-
culaire (notamment apres chimiothérapie artérielle hépatique).
- Autres lésions inflammatoires de la VBP :

* Sténose secondaire a une plaie chirurgicale, pancréatite chronique (comprimant la VBP),

granulomatose (tuberculose, sarcoidose), distomatose, hydatidose.

2. Ictere a bilirubine conjuguée par atteinte hépatocytaire

a) Hépatites aigués
- Hépatite virale aigué :

* Elle survient le plus souvent chez un sujet jeune, parfois dans un groupe a risque (virus
B).

* Lictere est précédé d’un syndrome pseudo- grippal, avec asthénie intense, parfois arthral-
gies et urticaire.

* 11 existe une forte élévation des transaminases (> 20 N) prédominant sur les ALAT (ala-
nine-amino-transférase).

* La preuve formelle de ’hépatite virale aigué sera donnée par les sérologies des virus A, B
et C (voir question hépatites virales),

* Formes fulminantes :

» Un ictere cytolytique associé a des troubles de la conscience et 2 un syndrome hémor-
ragique releve d’une hépatite fulminante que confirmera I’effondrement des facteurs de
la coagulation produits par le foie, notamment du facteur V (20 %).

= La cause d’une hépatite fulminante est le plus souvent virale (A ou B ou B + D) ; des
médicaments et des toxiques peuvent aussi €tre a I’origine de ce syndrome.

- Hépatites médicamenteuses :

* Le diagnostic d’hépatite médicamenteuse est suspecté devant :
= La notion de prise d’un médicament hépatotoxique et la relation temporelle entre la

prise du médicament et I’apparition de l'ictere.

» Lexclusion des autres causes d’ictére (sérologies virales et échographie).

» La présence de signes d’hypersensibilité clinique (rash cutané, fievre) et biologique
(hyperéosinophilie) suggérant un mécanisme immunoallergique.

* Un médicament peut entrainer un ictere par divers mécanismes : hépatite cytolytique,
hépatite cholestatique par atteinte des petits ou gros canaux biliaires, hépatite chronique,
stéatose, granulomatose et, exceptionnellement, cirrhose ou obstruction des veines sus-
hépatiques.

b) Hépatites chroniques actives
- Hépatites virales chroniques (B, B et delta, C) :
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* Lictére s’associe a une asthénie, une hépatomégalie, tardivement des signes d’insuffisan-
ce hépatocellulaire et d’hypertension portale.

* 1 existe une cytolyse chronique (élévation des transaminases pendant plus de 6 mois).

* Le diagnostic est confirmé par les recherches virologiques et la biopsie hépatique.

- Hépatite auto-immune :

* Elle affecte principalement les femmes. Il existe deux pics de fréquence : I'adolescence et
la ménopause.

* Elle peut s’accompagner d’autres manifestations auto-immunes : dysthyroidie, syndrome
sec, arthralgies.

* 1 existe des auto-anticorps sériques caractéristiques : antimuscle lisse, antinoyau.

- Cirrhose biliaire primitive :

* Cette maladie auto-immune survient le plus souvent chez une femme entre 35 et 55 ans
et se présente comme un ictere cholestatique chronique précédé d’un prurit.

* Lexamen peut retrouver des xanthomes et un xanthélasma.

* La présence dans le sérum d’anticorps antimitochondries de classe anti M2 permet
d’affirmer le diagnostic.

* La biopsie hépatique montre un infiltrat portal avec destruction des canaux biliaires et
une fibrose d’importance variable.

- Maladie de Wilson :

* C’est une affection génétique due a Paccumulation excessive de cuivre dans ’organisme,
en particulier dans le foie et le systéme nerveux central.

* Elle se présente fréquemment comme un ictere dii a une hépatite aigué ou chronique.

* Le diagnostic repose sur ’anneau péricornéen de Kayser-Fleischer (lampe a fente), une
histoire familiale (hérédité autosomique récessive), I’association a un syndrome extrapy-
ramidal, a une hémolyse, la baisse de la céruléo-plasmine sérique, la biopsie hépatique
avec dosage du cuivre dans le foie (concentration fortement accrue).

- Ictere et alcoolisme chronique :

* Les principales causes d’ictere au cours de I’alcoolisme chronique sont :

a Cirrhose.

» Hépatite alcoolique aigué.

= Stéatose.

= Pancréatite aigué.

» Pancréatite chronique.

= Cause non liée a I’alcoolisme.

— Icteéres de la grossesse :

* La femme enceinte peut avoir un icteére de n’importe quelle origine et notamment par
hépatite virale, cause la plus fréquente chez ces femmes jeunes.

* Deux causes sont cependant spécifiques de la grossesse : la cholestase gravidique intra-
hépatique et la stéatose aigué gravidique.

* Cholestase gravidique intrahépatique : P'ictere est précédé d’un prurit et survient pen-
dant le troisieéme trimestre de la grossesse.

* Stéatose aigué gravidique :

» Affection rare mais grave, elle apparait dans le troisieme trimestre de la grossesse.

a Elle associe ictere, vomissements, signes d’insuffisance hépatocellulaire et parfois des
signes de prééclampsie.

» Biologiquement, on trouve une forte hyperleucocytose, des transaminases modérément
élevées, une diminution du taux de prothrombine, parfois une coagulation intravascu-
laire disséminée et une insuffisance rénale.

= La biopsie hépatique réalisée par voie transjugulaire montre une stéatose microvésicu-
laire centro-lobulaire caractéristique. ll
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POINTS FORTS

e Lictere est une coloration jaune des téguments (peau et muqueuses) liée a une aug-
mentation de la bilirubine. Lictére apparait pour des valeurs de bilirubine supé-
rieures a 30 umol/l.
Un ictere a bilirubine conjuguée résulte d’'une anomalie siégeant en aval de la gly-
curono-conjugaison et se voit dans toute pathologie hépatobiliaire.
Lictéere a bilirubine conjuguée est caractérisé par des urines foncées, des selles
décolorées, ’'association fréquente a un prurit et des tests hépatiques anormaux.
Léchographie hépatobiliaire est ’examen morphologique a réaliser en premiere
intention devant un ictére a bilirubine conjuguée :
o Elle recherche une dilatation des voies biliaires extra- ou intrahépatiques.
Elle précise également la morphologie du foie, de la vésicule, du pancréas.
e Léchoendoscopie permet le plus souvent :
- De voir 'obstacle sur la voie biliaire principale.
- D’affirmer la nature de 'obstacle.
- Une bonne exploration de la papille et du pancréas.
e La biopsie hépatique a un intérét lorsque la cause de 'ictére est intrahépatique.
e Un obstacle secondaire a une pathologie tumorale est suspecté devant un ictére
d’apparition progressive et sans rémission, associé a un amaigrissement, une alté-
ration de I’état général.
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