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Liste des abréviations :

AAC : Auto-anticorps

AAM : Anticorps anti-mitochondries

AAN : Anticorps anti-nucléaires

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases

Ac anti CCP  : Anticorps anti-peptides citrullinés

Ac anti-HVC : Anticorps anti-hépatite virale C

Ag Hbs : Antigéne de surface de I’hépatite virale B
ALAT : Alanine aminotransférase

AMM : Autorisation de mise sur le marché
Anti-Ssa : Anti-Sjogren syndrome Antigen A
Anti-Ssb : Anti-Sjogren syndrome Antigen B

AOC : Acide obéticholique

ASAT : Aspartate aminotransférase

AUDC : Acide ursodésoxycholique

CBP : Cholangite biliaire primitive

CHC : Carcinome hépato-cellulaire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

Ccsp : Cholangite sclérosante primitive

EASL : European Association for the study of the liver
EH : Encéphalopathie hépatique

ELISA : Enzyme-linkedimmunosorbentassay
GGT : Gamma glutamyl transférases.

HAI : Hépatite auto-immune

HD : Hémorragie digestive

HDL : High density lipoproteins

HEP2 : Human epithelial cell line type 2

HTA : Hypertension artérielle



HTP
IFI
IgA
IgG
igM
IHC
INR
IRM
LDL
MC
MELD
NFS
PAL
PBH
PR
RSG
SGS
TH
TP
TSH
VBIH
VBEH

VO

: Hypertension portale

: Immunofluorescence indirecte

: Immunoglobuline de type A

: Immunoglobuline de type G

: Immunoglobuline de type M

. Insuffisance hépato-cellulaire

. International Normalized Ratio

: Imagerie par résonance magnétique
: Low density lipoprotein

: Maladie coeliaque

: Model for End-Stage Liver Disease
: Numération et formule sanguine
: Phosphatases alcalines

: Ponction-biopsie hépatique

: Polyarthrite rhumatoide

: Régime sans gluten

: Syndrome de Gougerot Sjogren.
: Transplantation hépatique

: Taux de prothrombine

: Thyroid Stimulating Hormone

: Voies biliaires intra-hépatiques
: Voies biliaires extra-hépatiques

: Varices oesophagiennes
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La cholangite biliaire primitive (CBP) , anciennement nommée cirrhose biliaire primitive
(1), est une maladie inflammatoire chronique du foie, de mécanisme auto-immun, qui détruit
progressivement les petits et moyens canaux biliaires intra-hépatiques.

Maladie rare, elle est encore peu connue du grand public malgré une nette augmentation
de son incidence au cours des derniéres années (2,3).

Cette pathologie touche en général les femmes agées de 40 a 60 ans, mais a été
observée chez des femmes d’ages différents, ainsi que chez des hommes.

Quoique la pathogenése de la CBP soit encore mal connue, elle est caractérisée par
I'interaction complexe entre des facteurs environnementaux et une prédisposition génétique (3).

Le diagnostic de la CBP repose sur I'existence d’une cholestase biologique, la positivité
des anticorps anti-mitochondries de type 2 (AAM2) ou d’anticorps antinucléaires spécifiques et
la présence de lésions évocatrices a I’histologie.

La CBP est souvent associée a d’autres maladies auto-immunes, dont I’hépatite auto-
immune. La co-existence d’une CBP et d’une HAI réalise le syndrome de chevauchement (Overlap
syndrome).

Sans traitement, la CBP évolue vers la cirrhose et ses complications (hypertension portale,
hémorragies digestives, insuffisance hépato-cellulaire), conduisant au décés si une
transplantation hépatique n’est pas envisageable.

Le diagnostic précoce est important car I'efficacité du traitement médical dépend en
grande partie du stade auquel il est débuté.

L’avenement de I'acide ursodéoxycholique (AUDC) a révolutionné la prise en charge de la
maladie ; c’est maintenant le traitement de référence avec une efficacité prouvée sur la biochimie
hépatique, les Iésions histologiques et la survie des patients (4,5). Cependant, environ un tiers
des patients sont non-répondeurs ou présentent une réponse incompléte a ce médicament (6).

L’acide obéticholique, ayant récemment été approuvé pour le traitement de la CBP en
2016, est aujourd’hui une alternative pour les patients non-répondeurs a I’AUDC (7).

La transplantation hépatique est encore le seul traitement curatif de la maladie (8).
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D’autres moyens thérapeutiques, dont I'efficacité est encore controversée, sont utilisés
dans le traitement des cas résistants aux méthodes thérapeutiques conventionnelles.

Pour mieux approcher les particularités de la CBP, nous avons réalisé une étude
rétrospective au sein du service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Med VI de Marrakech, dont
les objectifs étaient de faire le point sur les aspects épidémiologiques, diagnostiques et

thérapeutiques de cette pathologie ainsi que d’analyser son profil évolutif.
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|. MATERIELS :

Notre travail est une étude rétrospective ayant porté sur 41 patients atteints de
cholangite biliaire primitive au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de

Marrakech sur une période de 7 ans, s’étalant entre Janvier 2012 et Décembre 2018.

1. Ciritéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude tous les patients atteints de CBP, quel que soit son stade,

et qu’elle soit associée ou non a d’autres maladies.

2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus :
e Les dossiers incomplets.

e Les patients chez lesquels le diagnostic de CBP était incertain.

3. Objectifs :

Cette étude s’est fixé pour objectifs de :
Rapporter les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

évolutives de cette affection et de les comparer avec les résultats des données de la littérature.

II. METHODES :

1. Collecte des données :

Les sources de données étaient les registres d’hospitalisation du service d’hépato-gastro
entérologie du CHU Med VI comportant les renseignements a propos des malades hospitalisés

dans ce service, ainsi que les dossiers des patients atteints de CBP.

-5-
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L’exploitation des dossiers médicaux s’est basée sur une fiche préétablie pour étudier les
différentes données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives de

nos patients (Annexe I).

2. Analyse des données :

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel EXCEL 2016.
Nous avons calculé les moyennes, le minimum et le maximum pour les variables

guantitatives et les pourcentages pour les variables qualitatives.
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|. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

1. Fréguence générale:

Sur une période de 7 ans s’étalant entre Janvier 2012 et Décembre 2018, le nombre total
de patients hospitalisés au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Med VI était de 8935
patients. Parmi eux, 41 cas de cholangite biliaire primitive, soit 0,45% du total d’hospitalisations,

ont été retenus selon nos criteres d’inclusion.

2. Répartition des patients selon les années de I’étude :

Le nombre maximal des cas de CBP a été noté en 2017 avec 9 cas, soit 21,9% du nombre

total de cas. La moyenne annuelle était de 5,85 cas/ an. (Figure 1).

=
o

21,95%

17,07%

,75% 9,75%

O B N W B~ U1 O N 0O VO

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 1 : Répartition des patients selon les années de |’étude.

3. Répartition selon I’age :

Dans notre étude, I’age des patients variait de 25 ans a 70 ans ; la moyenne d’age étant de

46,4 ans. La majorité des cas étudiés se situait dans la tranche 40 ans - 60 ans, avec 24 patients soit
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58,53% des cas. Les patients agés de 20 a 40 ans étaient la deuxieme tranche d’age la plus
représentée avec 13 cas recensés, soit 31,7% des cas. Les patients de plus de 60 ans venaient en

dernier avec 4 cas qui représentaient 9,75% des cas étudiés dans notre travail (Figure 2).

m 20-40ans = 40-60ans = >60ans

Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age

4. Répartition selon le sexe :

Parmi les 41 cas de notre étude, 40 étaient de sexe féminin (97,56 % des cas) et seulement 1

était de sexe masculin (2,44% des cas). Le sexe ratio F/H était de 40 : 1 (Figure 3).

2%

= Hommes = Femmes

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.
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Il. Antécédents :

1. ATCDs personnels :

Les antécédents retrouvés chez les patients de cette étude ont été classés dans le tableau

ci-dessous :
Tableau | : ATCDS personnels des patients dans notre série.
Antécédents Nombre Pourcentage

DT2 5 12,19%
Cholecystectomie 4 9,75%
HTA 3 7,31%
Dyslipidémie 3 7,31%
Syndrome sec 3 7,31%
Polyarthrite rhumatoide 2 4,87%
Dysthyroidie 2 4,87%
Cardiopathies 2 4,87%
Tabagisme 1 2,43%
Ethylisme 1 2,43%
Syphilis 1 2,43%
Sclérodermie 1 2,43%
Aucun ATCD 27 65,85%

Un ou plusieurs antécédents ont été retrouvés chez 14 patients, soit 34,14% des cas. La

majorité des patients de notre série (65,85%) n’avaient pas d’antécédents particuliers (Figure 4).

- 10 -
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m ATCDs = Pas d'ATCDs

Figure 4 : Répartition des patients selon la présence d’ATCDs personnels.

2. ATCDs familiaux :

Seulement 2 patients (4,87%) avaient un ATCD familial (méres) d’hépatopathie chronique,

dont la nature n’a pas été déterminée.

I1l. Diagnostic :

1. Profil clinique :

Dans notre étude, 6 patients, soit 14,63% des cas, étaient asymptomatiques au moment
du diagnostic. 35 patients, soit 85,36% des cas, présentaient un ou plusieurs symptomes au
moment du diagnostic (Figure 5).

Les symptomes les plus fréquents étaient représentés par I'asthénie, retrouvée chez 32
patients (78%) ; suivie de l'ictere, présent chez 28 patients (68,2%) et du prurit, présent chez 26
patients (63,4%). Une hépatomégalie a été retrouvée chez 18 patients (43,9%) ; des oedémes des
membres inférieurs chez 8 patients(19,51%) et une douleur abdominale chez 6 patients
(14,6%).Les xanthélasmas et les xanthomes étaient présents chez un seul patient (2,43%). (Figure

6).

-11 -
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B Symptomatiques

B Asymptomatiques

Figure 5 : Répartition des patients selon la présence ou non de symptéomes

au moment du diagnostic.

Douleur abdominale [ 14,6%
oM N 19,5%
HPV I 43,9%
Prurit [ 63,4%
ictere NG 68,2%
Asthénie I  73%

0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 6 : Symptémes les plus fréguemment retrouvés chez nos patients.

2. Profil paraclinique :

2.1. Biologie :

Tous les patients de notre série présentaient une cholestase biologique, définie par une
augmentation des PAL plus ou moins associée a une augmentation des Gamma-GT. 24 patients,
soit 58,53% des cas, avaient une cytolyse associée, définie par une augmentation des ASAT et/ou

des ALAT (Figure 7).

-12 -
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45

100%

40
35
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- 58,5%
20
15

10

Cholestase Cytolyse

Figure 7 : Répartition des patients selon les signes biologiques.

2.2. Immunologie :

Le dosage des AAM a été réalisé chez tous nos patients. Les AAM étaient présents a un
titre significatif chez 33 patients, soit 80,48% des cas (Figure 8). Les Ac anti-nucléaires
spécifiques de la CBP, a savoir les anti gp-210 et les anti sp-100, ont été recherchés chez 10
patients, et étaient présents chez 5 et 4 patients respectivement (50% et 40%). (Tableau lI).

Le taux d’'IgM a été dosé chez 8 patients (19,51%) et était élevé chez 6 d’entre eux (75%).

1 AAM + = AAM -

Figure 8 : Répartition des patients selon la positivité des AAM.

- 13-
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Tableau Il : Fréguence des anticorps spécifigues de la CBP dans notre série.

Auto anticorps Nombre de patients Positif Négatif
AAM 41 33 (80,48%) 8(19,51%)
Anti gp-210 10 5 (50%) 5 (50%)
Anti sp-100 10 4 (40%) 6 (60%)
2.3. Histologie :

La réalisation de la PBH n’est pas nécessaire en cas de cholestase biologique associée a
une positivité des auto-anticorps spécifiques de la CBP. Elle devient nécessaire en cas d’absence
d’auto-anticorps et/ou en cas de signes biologiques faisant suspecter une hépatite auto-
immune associée.

Dans notre série, la PBH a été pratiquée chez 20 patients, soit 48,78% des cas (Figure 9).

m PBH = Pasde PBH

Figure 9 : Pourcentage de patients chez lesquels la PBH a été pratiquée.

La classification de Scheuer (Annexe Ill) a été utilisée pour stadifier la CBP. Le stade
histologique le plus fréquemment retrouvé dans notre série était le stade Ill de Scheuer, présent
chez 6 patients ; suivi par le stade IV, présent chez 5 patients. Les stades | et Il étaient présents

chez 3 patients chacun (Figure 10).

- 14 -




La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

Stade | Stade Il Stade llI Stade IV Indeterminé

Figure 10 : Répartition des patients selon le stade histologique de la CBP.

2.4. Imagerie :

Une échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients afin d’éliminer une
cholestase extra-hépatique. L’échographie était normale chez 17 patients et avait retrouvé des
signes d’hépatopathie chronique chez 24 patients.

L’élastométrie hépatique (Fibroscan) a été réalisée chez tous nos patients, que ce soit

dans le cadre du bilan initial ou lors du suivi.

3. Ciriteres diagnostiques :

Le diagnostic de CBP a été retenu devant la présence d’au moins 2 des 3 critéres
suivants : La cholestase biologique, la positivité des anticorps spécifiques de la CBP et les Iésions

en faveur de la CBP a I’histologie. (Voir criteres diagnostiques de la CBP).

Tableau lll : EIéments sur lesquels le diagnostic de CBP a été établi dans notre série.

Eléments diagnostiques Nombre de cas Pourcentage
Cholestase+Auto-anticorps 25 60,97%
Cholestase + PBH 4 9,75%
Cholestase+Auto-anticorps+PBH 12 29,2%

- 15 -
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IV. Formes clinigues :

1. La CBP séronégative :

Le diagnostic de CBP séronégative a été retenu devant une cholestase biologique, une
négativité des AAM et des anticorps anti-nucléaires spécifiques (anti gp-210 et anti sp-100) ; et
des lésions évocatrices a I’histologie. Dans notre série, 4 patients, soit 9,75% des cas, avaient

une CBP séronégative.

2. Le syndrome de chevauchement (Overlap syndrome) :

Le diagnostic de syndrome de chevauchement a été retenu devant I’association d’au moins
2 critéeres de CBP a au moins 2 critéres d’hépatite auto-immune (Voir critéres de Paris, annexe Il).
Dans notre étude, 15 patients, soit 36, 58% des cas, avaient un syndrome de chevauchement

(Figure 11).

H Oui ®mNon

Figure 11 : Association de I’HAI a la CBP dans notre série.

V. Association aux maladies auto—-immunes :

Parmi les 41 patients de notre série, 25 patients, soit 60,97% des cas, avaient une ou

plusieurs maladies auto-immunes associées a leur CBP (Figure 12).

- 16 -
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= Qui = Non

Figure 12 : Association de la CBP aux maladies auto-immunes.

L’hépatite auto-immune était de loin la plus fréquente de ces maladies, avec 15 patients
atteints (36,58%) ; suivie par le syndrome de Goujerot-Sjogren, la polyarthrite rhumatoide et la
dysthyroidie, présents chez 4 patients chacun (9,75%); et enfin par la sclérodermie et le

phénomene de Raynaud, présents chez 1 patient chacun (2,43%). (Figure 13).

16 15(37%)
14
12

10

4(9,7%) 4(9,7%) 4(9,7%)

4
. E =

Syndrome sec Polyarthrite Dysthyroidie Sclérodermie Syndrome de
rhumatoide Raynaud

N

Figure 13 : Maladies auto-immunes les plus fréguemment associées a la CBP dans notre série.
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VI. Complications :

1. Au moment du diagnostic :

La cirrhose et I’hypertension portale étaient les complications les plus fréquentes au
moment du diagnostic, présentes chez 15 (36,58%) et 12 (29,26%) patients, respectivement.

Des varices oesophagiennes étaient présentes chez 11 patients, soit 26,82% des cas.
Venaient ensuite les hémorragies digestives avec 6 cas (14,63%), I'insuffisance hépato-cellulaire

avec 4 cas (9,75%) et I’ascite avec 3 cas (7,31%). (Figure 14).

16

14

12
10
6
0 — . -

mCirrhose m HTP HD mIHC M Ascite

9]

(o))

SN

N

Figure 14 : Complications présentes au moment du Dc de la CBP dans notre série.

2. Durant I’évolution de la maladie :

La cirrhose et I’hypertension portale étaient les complications les plus fréquentes
présentes chez 22 (53,65%) et 17 (41,46%) patients, respectivement.

Des varices oesophagiennes étaient présentes chez 16 patients, soit 39% des cas.
Venaient ensuite les hémorragies digestives avec 10 cas (24,39%), I’ascite avec 9 cas (21,9%) et

I'insuffisance hépato-cellulaire avec 8 cas (19,5%).

- 18 -
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Un seul patient de notre série (2,43%) a présenté une encéphalopathie hépatique. Aucun

cas de carcinome hépato-cellulaire n’a été recensé (Figure 15).

en 0D 12,43%)
we T (3(19,5%)
pscite T (5 (21,9%)
no I 0(24,3%)
vo N 16(39%)
pre T 17(41,4%)
Cirrhose (I 22(53,6%)

0 5 10 15 20 25

Figure 15 : Complications de la CBP dans notre série.

VII. Profil thérapeutique :

1. Moyens:

1.1. L’acide ursodésoxycholigue :

A la dose de 13 a 15mg/kg/j. Ce traitement a été prescrit chez tous les patients de notre

série ; seul ou en association a d’autres traitements (Figure 16).

1.2. Le budésonide :

A la dose de 9mg/j. A été prescrit chez 1 seul patient, soit 2,43% des cas.

1.3. Corticothérapie conventionnelle et immunosuppresseurs :

La corticothérapie orale (Prednisone) a une dose de 1Tmg/kg/j a été associée a I’AUDC
chez 19 patients, soit 46,34% des cas. Une adjonction d’immunosuppresseurs a la
corticothérapie a été nécessaire chez 13 patients, soit 31,7% des cas. Les molécules utilisées

étaient ’azathioprine (50 a 100mg/j) et le méthotrexate. (Figure 16)

- 19 -
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AUDC+Budésonide '
5 10 15 20

0

Figure 16 : Répartition des patients selon le schéma thérapeutique utilisé.

1.4. Traitement symptomatique :

Un traitement symptomatique a été instauré chez 8 patients, soit 19, 51% des cas. La
cholestyramine a été indiquée chez 6 patients, soit 14,63% des cas. Les anti-histaminiques ont

été prescrits chez 2 patients, soit 4,87% des cas.

2. Indications :

2.1. L’acide ursodésoxycholique :

L’acide ursodésoxycholique a été indiqué chez tous les patients de notre série, dés que le

diagnostic de CBP a été posé, et quel que soit le stade de la maladie.

2.2. Le budésonide :

A été prescrit en deuxieme intention, en association avec I’AUDC, aprés non réponse a
celui-ci et apres avoir éliminé une mauvaise observance, un syndrome de chevauchement ou

toute autre pathologie qui pourrait expliquer la non réponse a I’AUDC.

2.3. Corticothérapie conventionnelle et immunosuppresseurs :

Ont été utilisés en association avec I’AUDC chez les patients présentant un syndrome de

chevauchement ou une autre maladie auto-immune associée a la CBP.

- 20 -
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2.4. Traitement symptomatique :

Le prurit était I'indication principale du traitement symptomatique : La cholestyramine a
été utilisée en 1ére intention. Les anti-histaminiques ont été utilisés en cas de non réponse ou

d’intolérance a la cholestyramine.

VIII. Profil évolutif :

Les criteres de Paris | et Il (voir Annexe IV) ont été utilisés pour déterminer la qualité de la
réponse a l'acide ursodésoxycholique. Dans notre série, 21 patients, soit 51,21% des cas,
présentaient une réponse compléte a ’AUDC. La réponse a I’AUDC était incompléte chez 17
patients, soit 41,46% des cas. 3 patients (7,31%) ont été perdus de vue et I’évolution de leur
maladie n’a donc pas pu étre déterminée (Figure 17). Parmi les patients non-répondeurs a
I’AUDC, 4 cas de non-réponse (9,75%) étaient dus a une mauvaise observance du traitement et 2
cas (4,87%) a une dysthyroidie. Chez ces deux patients, la cholestase et la cytolyse avaient
completement régressé aprés la prise en charge de leur dysthyroidie.

Par ailleurs, on a noté le déces de 2 patients (4,87%), suite a une encéphalopathie

hépatique (1 cas) et une hémorragie digestive (1 cas).

m Réponse compléte = Réponse incompléte = Perdus de vue

Figure 17 : Répartition des patients selon leur profil évolutif.

-21 -
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|. Rappel :

1. Rappel anatomique :

Les voies biliaires constituent I’ensemble des conduits excréteurs de la bile élaborée et
déversée dans le tube digestif. On distingue deux types de voies biliaires : Intrahépatiques et

extrahépatiques.

1.1. Les voies biliaires intra-hépatiques :

Les canalicules biliaires se jettent dans les canaux biliaires périlobulaires par
I'intermédiaire des passages de Hering.

A leur tour, les canaux biliaires périlobulaires débouchent dans les canaux biliaires
interlobulaires qui sont situés dans les espaces de Kiernan. Ceux-ci drainent la bile des canaux
interlobulaires dans les grands canaux hépatiques droit et gauche.

Les canaux biliaires périlobulaires et interlobulaires de petite taille ont un épithélium
cubique. Les canaux interlobulaires de plus grand diametre sont bordés par un épithélium
prismatique simple, dont le pole apical posséde un plateau strié. Cet épithélium renferme des
gouttelettes de graisse et parfois, des cristaux de cholestérol. Il est admis que ces cellules sont

capables de concentrer la bile grace a un processus d’absorption.

- 23 -
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Branche de la veine porte Canalicules biliaires

Sinusoide
Concluits hiliaires

Ductules biliaires péri-portaux (canaux de Hering)

Lame limitante
de espace-porle

Ductules biliaires intra-lobulaices (cholangicles)

Figure 18 (9) : Vue schématique du systéeme biliaire intrahépatique.

1.2. Les voies biliaires extrahépatiqgues :

Les voies biliaires extrahépatiques sont composées d’une voie biliaire principale et d’une
voie accessoire. La jonction entre ces deux voies se fait par la confluence entre les canaux

cystique et hépatique commun, formant le canal cholédoque.

a. La voie biliaire principale, disposée entre le hile du foie et la deuxiéme portion
duodénale ou elle se déverse, comprend :
—Les deux canaux hépatiques droit et gauche,
—Le canal hépatique commun,

—Le canal cholédoque.

a.l. Le canal hépatique commun :

Le canal hépatique commun a pour branches d’origine le canal hépatique droit et le canal

hépatique gauche qui émergent du hile. Il est situé le long du bord libre du petit épiploon, et fait

-24-



La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

suite au confluent de ses deux branches d’origine. Il a une longueur de 4 a 6 cm et un calibre de
S5mm. Il recoit a angle aigu le canal cystique, long de 3 a 4 cm, provenant de la vésicule biliaire.

De cette réunion nait le canal cholédoque d’une longueur de 6 a 8 cm.

a.2. Le canal cholédoque :

Au point de jonction du canal hépatique avec le canal cystique, commence le canal
cholédoque. Ce dernier descend le long du bord libre du petit épiploon, puis passe en arriére de
la premiére portion du duodénum d’abord, de la téte du pancréas ensuite, et s’ouvre enfin dans
la deuxiéme portion du duodénum, au niveau de la grande caroncule soit directement, soit par
I'intermédiaire de I'ampoule de Water ou ampoule hépato-pancréatique.

Sa longueur est de 6 a 8 cm environ ; son calibre est de 5 a 6mm. L’entrée ampulaire de
chaque canal est fermée par un sphincter.

L’ampoule pancréatique est fermée par un sphincter propre : Le sphincter de I'ampoule
hépato-pancréatique ou sphincter d’Oddi. Le relachement du sphincter ampulaire et la vidange

de la vésicule sont commandés par le systeme neuro-végétatif.

b. La voie biliaire accessoire, placée en dérivation sur la voie principale, a une
fonction de stockage et de concentration de la bile et comporte :
—La vésicule biliaire,

—Le canal cystique.

b.1. La vésicule biliaire :

La vésicule biliaire est un réservoir membraneux, allongé et piriforme, appliqué sur la face
inférieure du foie. Elle est maintenue en place par une adhérence conjonctive qui la fixe solidement a
I’organe. La vésicule biliaire a une longueur de 8 a 10 cm et une largeur de 4 a 5 cm. On lui distingue
un fond, un corps et un col. Elle peut contenir de 30 a 50ml de liquide biliaire. La vésicule est logée
dans une fossette du foie. Son fond dépasse le bord inférieur du foie, son corps est dirigé vers le

haut et en arriére et sa face inférieure est recouverte de péritoine.
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Le canal

sa moitié supérieure, il présente des renflements auxquels correspondent, sur la face inférieure, des
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b.2. Le canal cystique :
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Figure 19(9) : Vue schématigue des voies biliaires extra-hépatigues.
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2. Rappel physyiologique(10) :

Le foie est un « réservoir de sang » Il recoit environ 1500 ml/min (veine porte = 1100
ml/min et artere hépatique= 400 ml/min). Il contient en permanence 450 ml (10% du volume
sanguin). Et peut s'expandre en cas d'insuffisance cardiaque. Il s’agit du plus gros organe

abdominal et assure plusieurs fonctions vitales, notamment les suivantes :

2.1. Fonction métaboligue :

a. Maintien de I’équilibre glycémique :

—Stockage de glucose sous forme de glycogéene (Glycogénogenése ).
—Libération de glucose a partir du glycogéne (glycogénolyse).
-Synthése de glucose a partir d'acides aminés et d'acides gras

(néoglucogenése).

b. Métabolisme lipidique:

- Oxydation des acides gras (production d'énergie).
—Synthése des lipoprotéines (transport des lipides).
—-Synthése du cholestérol (hormones surrénaliennes, ovariennes et testiculaires).

—-Transformation du glucose et des protéines en graisse (stockage).

c. Métabolisme protidique:

—Désamination et transamination.
—Syntheése de l'urée (élimination de I'ammoniaque).
—-Synthése de pres de 90% des protéines plasmatiques (albumine,...).

—Stockage de certaines vitamines : vitamine A, D, B12.
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—-Synthése de certains facteurs de la coagulation :
e Dépendants de la vitamine K : Il, VII, IX, X.
e Indépendants de la vitamine K : V. (facteur de coagulation le plus utilisé
pour explorer I'intégrité de la fonction hépatique)

—Stockage du fer non contenu dans I'hémoglobine (lié a la ferritine).

d. Métabolisme de certains médicaments et hormones.

2.2. Sécrétion biliaire :

La bile est sécrétée de facon continue par le foie et est stockée dans la vésicule biliaire
qui normalement I’envoie dans le duodénum de facon intermittente et pendant la digestion. La
commande de la vésicule biliaire est nerveuse et humorale. La bile se compose d’eau, de mucine,
de sels minéraux, de cholestérol et de pigments biliaires. Son réle est d’aider a la digestion des

corps gras en plus de son role d’alcalinisation du chyme.

2.3. Détoxification:

Des toxines endogénes (hormones) et exogenes (alcool et médicaments).

3. Physiopathologie du syndrome de cholestase (11) :

La cholestase correspond a I’ensemble des manifestations correspondant a une
diminution ou a un arrét de la sécrétion biliaire. La cause peut étre une obstruction mécanique
des voies biliaires ou la diminution primitive de la production de bile par les hépatocytes.

La cholestase extrahépatique résulte de I’obstruction de la voie biliaire principale. Cette
obstruction est le plus souvent la conséquence de la migration d’un calcul de la vésicule biliaire
vers le canal cholédoque ou d’un cancer de la téte du pancréas. Plus rarement, il peut s’agir
d’une adénopathie infectieuse ou tumorale du pédicule hépatique, d’une plaie chirurgicale de la

voie biliaire ou d’une pancréatite aigué.
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La cholestase intrahépatique peut résulter d’une obstruction des voies biliaires
intrahépatiques ou d’une réduction de la production de bile par les hépatocytes. L'obstruction
des voies biliaires intrahépatiques peut étre la conséquence d’'une maladie primitive auto-
immune des voies biliaires (cholangite sclérosante primitive ou cholangite biliaire primitive),
d’une ischémie des voies biliaires (cholangite ischémique) ou d’un cancer. Si I'atteinte des voies
biliaires intrahépatiques est localisée avec des secteurs préservés, il existe une élévation de la
concentration des enzymes de cholestase dans le sang, mais pas de la bilirubine. Une réduction
de la production de bile par les hépatocytes peut étre la conséquence d’une anomalie génétique
des transporteurs biliaires, d’'une hépatite médicamenteuse, d’'une hépatite aigué ou chronique

non médicamenteuse (en particulier infectieuse ou alcoolique) ou d’un syndrome inflammatoire.

Rétention par le foie de substances normalement excrétées par le foie

Diminution du passage Malabsorption de Dysfonctionnement
des sels biliaires dans lipides et de vitamines hepatocellulaire
I'intestin proximal liposolubles

Concentrations
d'acides biliaires
intraluminale basse

Figure 20 : Mécanismes a ’origine des principales conséquences cliniques de la cholestase.
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Tableau IV : Corrélation clinico-biologique de la cholestase prolongée (11)

ANOMALIE Effet

Défaut d'excrétion biliaire:

Bilirubine Ictére
Zels biliaires Prurit
Cholestérol Xanthelasma.

Diminution des sels biliaires dans l'intestin:

Malabsorption des triglycérides | Trouble du développement etfou de la croissance - malnutrition -

a chaines longues diarrhée

Malabsorption VitD Ostéoporose

Rachitisme et ostéomalacie.

Malabsorption Vitk Syndrome hémaorragique.
MMalabsorption Vit A Cécité nocturne
Malabsorption VitE Anémie hémaolytique

Deégeénérescence neuromusculaire

Dysfonctionnement hépatocellulaire

Cirrhose
Hypertension portale

Insuffizsance hépatique

Susceptibilité aux infections

Il. Epidémiologie :

1. Fréguence:

La CBP est une maladie rare (définie par une prévalence <50/100 000habitants) (12). Sa
prévalence est cependant largement sous-estimée du fait des formes mineures
asymptomatiques. Rapportée a la population a risque, la maladie toucherait a peu prés une
femme de plus de 40 ans/mille (13).

L'épidémiologie de la CBP a été étudiée extensivement dans les pays occidentaux, par

opposition a I’Afrique ou les données épidémiologiques sont limitées (3).

- 30 -



La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

La prévalence en Europe, en Amérique du Nord, en Asie et en Australie se situe entre
19,1 et 402 cas/million d’habitants. L’incidence se situe entre 0,33 et 5,8/million
d’habitants/année (14).

Les plus hautes prévalences ont été rapportées aux Etats-Unis (402 cas par million
d’habitants) (15), en Gréce (365 cas par million d’habitants) (16) et en Angleterre (240 cas par
million d’habitants) (17) tandis que les plus faibles prévalences ont été rapportées en Australie
(19 cas par million d’habitants) (18), au Canada (22 cas par million) (19), et au Brunei (26 cas par
million) (20). Des études conduites au Japon, en Chine et en Corée du Sud et portant sur de
larges échantillons ont conclu a une prévalence moindre que celle habituellement observée dans
les pays occidentaux (21-23). Ces données sont exposées dans le tableau V.

Une large méta-analyse réalisée en 2012 par Boonstra et Al (14) et portant sur 31 études
intéressant des échantillons d’au moins 100 000 habitants, a conclu a une répartition trés
variable de la CBP selon I'aire géographique, ainsi qu’a une nette augmentation de la prévalence

et de I'incidence de la maladie au cours des dernieres années (14) (Figure 21).

Tableau V : Prévalence de la CBP selon le pays.

Pays Prévalence (Par million d’habitants)
Etats-Unis (15) 402
Grece (24) 365
Angleterre (17) 240
Australie (25) 19
Canada (19) 22
Brunei (20) 26
Chine (22) 56,4
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Figure 21 : Evolution de la prévalence de la CBP au cours des derniéres années (14).

Dans I’ensemble, les études récentes indiquent une incidence et une prévalence plus
élevées que les études anciennes, soit a cause d’une réelle augmentation, soit du fait d’une
meilleure connaissance de la maladie et d’une meilleure détection des formes asymptomatiques,

ou des deux (14).

2. Age:

La cholangite biliaire primitive est diagnostiquée généralement chez la femme agée de 40 a
65 ans. Une étude américaine réalisée par Kapelman et al. (26) a rapporté une moyenne d’age de 47
ans, contre 64 ans selon I’'étude suédoise deMarschall et al. (27). En Tunisie, Maamouri et al. (28) ont
rapporté une moyenne d’age de 52 ans. L’étude marocaine de Chouqui et al. (29) a constaté la

moyenne d’age la plus proche de la nétre : 46 ans au moment du diagnostic (Tableau VI).
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La plupart des études faites sur ce sujet situent la moyenne d’age au moment du diagnostic
aux alentours de 50 ans(30-32).

L’age moyen des patients de notre série, étant de 46,43 ans, rejoint les données de la
littérature.

Cependant, la CBP peut atteindre d’autres tranches d’age, les deux plus jeunes personnes
atteintes de CBP avaient 12 et 15 ans(33,34). L’atteinte de la population pédiatrique reste

exceptionnelle (35).

Tableau VI : Age moyen au moment du diagnostic selon les séries.

Etude Année Pays Age moyen au moment du
Dc

Kapelman et al. (26) 1981 Etats-Unis 47 ans
Maamouri et al. (28) 2008 Tunisie 52 ans

Chougqui et al. (29) 2009 Maroc 46 ans

Kim et al. (23) 2016 Corée du Sud 57 ans

Lu et al. (36) 2017 Etats-Unis 60 ans

Marschall et al. (27) 2019 Suéde 64 ans

Notre étude. 2018 Maroc 46,43 ans.

3. Sexe:

A l'instar de la plupart des autres maladies auto-immunes, la CBP se voit de maniére
préférentielle chez la femme. Ceci a été démontré par les études faites dans plusieurs pays
occidentaux : Witt-Sullivan et al. (19) ont rapporté un sex ratio de 13 :1 au Canada, Kapelman et
al. (26) ont rapporté unsex ratio de 9 :1 aux USA et Remmel et al. (37) ont rapporté un sex ratio
de 22 :1 en Estonie.

En Asie, I’étude conduite au Japon par Sakauchi et al. (21) a constaté un sex ratio de 9 :1.

Maamouri et al. (28) ont rapporté un sex ratio de 9 :1 et Chouqui et al. (29) ont rapporté
un sex ratio de 39 :1. Dans notre étude, il était de 40: 1, ce qui rejoint les données de la

littérature rapportant une atteinte du sexe féminin principalement. (Tableau VII)
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En revanche, des études plus récentes ont constaté que cette différence pourrait étre

moindre que ce qui était auparavant admis. Ainsi, une étude conduite en 2017 aux Etats-Unis

par Lu et Al. a rapporté un sex ratio de 4 :1(36). Méme sex ratio en Suede selon Marschall et al.

(27) en 2019. |l était de 6 :1 d’apres une étude sud-coréenne de Kim et al. datant de 2016 (23).

Tableau VII : Sex ratio selon les auteurs.

Etude Année Pays Sex ratio Femme/Homme
Kapelman et al.(26) 1981 Etats-Unis 9:1
Witt-Sullivan et al.(19) 1990 Canada 13:1
Remmel et al.(37) 1995 Estonie 22 1
Sakauchi et al.(21) 2005 Japon 9:1
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 9:1
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 39:1
Kim et al.(23) 2016 Corée du Sud 6:1
Lu et al.(36) 2017 Etats-Unis 4:1
Marschall et al.(27) 2019 Suéde 4:1
Notre série 2018 Maroc 40 : 1

Il n’est pas clair s’il existe une véritable variation du sex ratio entre les différents pays ou

si cette différence est une conséquence de la qualité et des biais de chaque étude(14). Toujours
est-il que toutes les études s’accordent sur le fait que la CBP est une maladie qui atteint

essentiellement le sexe féminin.

lll. Etiopathogénie :

L’étiologie de la CBP demeure énigmatique. Il s’avere cependant que des processus auto-
immuns sur un terrain immunologique particulier jouent un role important dans le
développement et la progression de la maladie. Ces considérations ne sont néanmoins pas, a
elles seules, suffisantes pour expliquer son déclenchement. D’autres facteurs semblent
nécessaires pour que se déclare la CBP: Agents génétiques, hormonaux, infectieux et
environnementaux jouent un role dans la pathogénie de cette maladie manifestement

multifactorielle (38).
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1. Facteurs génétigues :

La contribution des facteurs génétiques dans le développement de la CBP est attestée par
les faits suivants :

—La prévalence de la maladie chez les personnes ayant des ATCDS familiaux de Ter
degré est 100 fois plus élevée que dans la population générale, avec un taux se
situant entre 1% et 7,1% (Tableau VIII) (39).

—Contrairement a d’autres maladies auto-immunes, l'association a des alléles
spécifiques du complexe majeur d’histocompatibilité est relativement faible. Les
variantes telles que DRB1*08,03 et 04 ont été trouvées comme variantes de
susceptibilité alors que les variantes DRB1*11 et 13 pourraient étre protectrices.
Récemment, des associations significatives avec 13 loci du human leukocyte antigen

(HLA) classe Il dont HLA-DBQ | ont été mises en évidence (40).

Les variations alléliques de plusieurs composants du systéme immunitaire inné (C4A*Q0,
C4B*2, natural resistance-associated macrophage protein one[NRAMP1], mannose-binding lectin

[MBL], vitamine D receptor [VDR]) ont été trouvées associées a la susceptibilité a la maladie (40).

Tableau VIII : Prévalence familiale de la CBP

Pays Année Nombre de patients Prévalence famililiale (%) Référence
Etats-Unis 1994 396 4.3 Bach et al(41)
Angleterre 1983 117 1 Hamlyn et al(42)
Angleterre 1990 347 2.4 Myszor et al(43)
Angleterre 1995 736 1.33 Brind et al(44)
Angleterre 1999 157 6.4 Jones et al(45)
Suéde 1990 111 4.5 Danielsson et al(46)
Italie 1997 156 3.8 Floreani et al(47)
Japon 1999 156 5.1 Tsuji et al(48)
Islande 2004 14 7.1 Olafsson et al(49)
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2. Facteurs environnementaux :

Quoique les facteurs génétiques soient importants dans le développement de la CBP, il
est aujourd’hui devenu évident que les facteurs environnementaux le sont tout autant. Ceci est
corroboré par les faits suivants :

—Une prévalence trés variable de la maladie selon I'aire géographique (14).
—Des différences saisonniéres au niveau de l'incidence (42,50).
—-L’existence d’une concentration géographique des cas de CBP dans certaines études

(51,52).

Concernant ce dernier parametre, une étude anglaise (53) réalisée en 1980 dans la ville
de Sheffield avait retrouvé une prévalence beaucoup plus élevée des cas de CBP que dans la
population anglaise. Presque tous les patients de cette étude dépendaient du méme réservoir
d’eau. L’analyse chimique de cette eau n’avait pourtant pas identifié d’agent qui pourrait
expliquer cette découverte.

Selon une autre étude, cette fois a New York (52), une association significative entre une
concentration de la maladie et la présence d'un site de déchets toxiques contaminés par des
hydrocarbures aromatiques volatiles avait été identifiée et décrite.

Plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées au cours des derniéres décennies et
ont identifié le tabagisme et les infections urinaires comme facteurs de risque probables de la
CBP (54-58).

Des agents infectieux qui pourraient conduire a la perte de I'immunotolérance aux
antigenes mitochondriaux par différents mécanismes chez des individus génétiqguement
prédisposés, des produits chimiques contenus en particulier dans les cosmétiques, les pesticides
et les détergents ont été incriminés et leur role dans le développement de la maladie reste

encore a déterminer (59).
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3. Troubles immunologigues (40) :

La CBP est associée a de profondes perturbations immunologiques, marquées conjointement
par des troubles de I'immunité humorale (anticorps antimitochondries, hypergammaglobulinémie,
autres anticorps sériques, complexes immuns circulants, produits d’activation du complément) et
par des troubles de I'immunité cellulaire (présence de follicules lymphoides, granulomes hépatiques
et extra—hépatiques, anergie aux tests cutanés d’hypersensibilité).

Une réponse immunitaire normale s’appuie sur un équilibre fondé tout d’abord sur la
reconnaissance du soi a travers les antigenes HLA de la classe Il et d’autre part sur des
phénomenes d’interaction cellulaires qui vont moduler cette réponse immunitaire : c’est le cas
plus particulierement des lymphocytes T suppresseurs qui exercent un freinage de la production

d’anticorps en présence d’antigenes non spécifiques.

3.1. Fonction T suppressive altérée :

Chez les patients atteints de CBP, un déficit fonctionnel des lymphocytes T suppresseurs,
manifestement di a l'absence de leur stimulation par les lymphocytes T inhibiteurs a été
démontré. Certaints auteurs (60,61) avancent I’hypothése que cette anomalie pourrait étre a
I’origine d’une réaction auto-immune dirigée contre les canaux biliaires avec hyperstimulation
immunitaire (hypergammaglobulinémie, augmentation des IgM, activation du complément,

formation d’anticorps).

3.2. Expression antigénique HLA classe 11 et lymphocytes T4 :

Les cellules épithéliales des canalicules biliaires expriment de facon habituelle des
antigenes de surface de HLA classe Il.

Ballardini et al. (62) ont montré dans leur étude que les patients atteints de CBP
présentaient une expression aberrante d’antigenes de type HLA classe Il au niveau de leur
épithélium biliaire avec par ailleurs une prédominance des lymphocytes T4 activés autour des

canaux biliaires altérés.
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Ces constatations laissent a penser que les lésions tissulaires obsservées au cours de la
CBP seraient en partie liées a I’action des cellules T4 activées, dirigée contre des auto ou allo-

antigenes portés par les cellules de I’épithélium biliaire devenues cellules cibles.

3.3. Cytotoxicité par les lymphocytes T8 :

Dans l'infiltrat inflammatoire péricanalaire, avec les cellules T4 activées, sont également
retrouvés des lymphocytes T8 cytotoxiques, intervenant probablement dans le mécanisme

lésionnel hépatique aprés stimulation par les lymphocytes T4 auxiliaires (63).

3.4. Complexes immuns et complément :

La CBP serait associée a une activation chronique du systeme complément, en partie liée
a I'importance des complexes immuns circulants fixant ce complément.
Ces complexes immuns seraient majoritairement composés d’IgM, ainsi que d’autres

éléments antigéniques d’origine variée, en premier lieu biliaire et mitochondriale.

4. Agents infectieux :

4.1. Virus:

Plusieurs arguments plaident en faveur de [I’intervention d’agents viraux dans le
déclenchement de la CBP :

—Le caractére pahogéne de certains virus (virus de I’hépatite, cytomégalovirus) vis-a-
vis des cellules biliaires ainsi que la présence de leurs marqueurs sérologiques chez

les patients atteints de CBP (64,65).
—L'effet stimulateur qu’exerceraient les bétarétrovirus sur [|’expression des
autoantigenes mitochondriaux sur la surface des cellules épithéliales biliaires, ainsi
que la présence d’un bétarétrovirus humain au niveau de I’épithélium biliaire des

patients atteints de CBP (66).
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—Des exemples de contagion probable chez les proches de patients atteints de CBP
et chez des techniciens de laboratoires ayant manipulé le sérum de ces malades :
dans ces deux situations, un agent contagieux aurait été transmis occasionnant
I’apparition d’AAM9, généralement présents dans les CBP débutantes ou peu

symptomatiques (63).

4.2. Bactéries :

Certains microorganismes possédant des déterminants antigéniques croisés avec le
complexe mitochondrial pourraient également intervenir dans le déclenchement de la
maladie. C’est le cas de formes mutantes d’entérobactéries, plus spécialement d’Escherichia coli,
capables d’induire des anticorps anti-mitochondriaux, particulierement ceux réagissant avec les
protéines de 50 et 70 KD (composante E2 du complexe des déshydrogénases). Autrement dit,
c’est la théorie du mimétisme moléculaire déclenché par un agent infectieux. En effet, certains
composants des antigénes des entérobactéries pourraient étre trappés dans le foie, excrétés
dans les canaux biliaires, conduisant a I’expression anormale de protéines ou d’autres
composants sur I’épithélium biliaire. Ces composants pourraient étre la cible de la réaction
immune et expliquer la production d’AAM par un mécanisme mimétique. (67,68)

L’association entre les infections urinaires et la CBP est bien connue. Ces infections

précéderaient de plusieurs années I’apparition de la maladie, suggérant un lien causal (38,69).

IV. Diagnostic positif :

1. Présentation clinigue :

1.1. Asymptomatigue :

Le mode de révélation de la CBP est en général progressif et insidieux. Un malade est
considéré asymptomatique si aucun symptome ne peut étre attribué a sa pathologie lorsqu’elle

est diagnostiquée. La durée de cette phase varie et peut dépasser 10 ans (13).
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Une étude britannique de Mitchison et al. (70) a constaté que 36% des patients avaient
développé des symptomes apres une période de suivi de 6 ans. Dans une étude de la Mayo Clinic.
(71), cette proportion était de 75% au bout de 7,8 ans de suivi. Aucun prédicteur pour
I’identification des patients qui allaient ultérieurement développer des symptomes n’a été
déterminé.

Le sex-ratio était similaire entre les patients symptomatiques et asymptomatiques et
aucune différence d’age n’a été retrouvée (72).

Selon Metcalf et al. (17), les Iésions histologiques de la CBP seraient déja présentes chez
une proportion non négligeable de patients asymptomatiques ayant des AAM positifs.

Le tableau ci-dessous résume la proportion des patients asymptomatiques dans

différentes séries de la littérature.

Tableau IX : Fréguence des patients asymptomatiques selon les auteurs.

Série Année Pays Fréquence des patients
asymptomatiques
Mitchison et al.(70) 1990 Royaume-Uni 26%
Invernizzi et al.(73) 1997 Italie 60%
Uddenfeldt et al.(74) 2000 Suéde 10%
Prince et al.(75) 2004 Royaume-Uni 61%
Gu et al.(76) 2009 Chine 20%
Notre série 2018 Maroc 14,6%
1.2. L’asthénie :

L’asthénie persistante est un symptome non spécifique fréquent. Elle est retrouvée chez
la majorité des patients atteints de CBP (77,78) et peut significativement altérer la qualité de vie
du malade(79,80). Selon Huet et al. (81), cette asthénie interférerait avec les activités
quotidiennes au méme degré que chez des malades au stade d’insuffisance rénale terminale.

Aucune corrélation ne semble exister entre le degré d’asthénie et I’'age, le sexe, la
fonction hépatique et le stade histologique de la maladie (77,82).

Dans notre étude, 78% des patients étaient asthéniques. Ces résultats sont comparables a

ceux de certains auteurs tels que Sullivan et al. (19) avec 81% ; Gu El et al. (76) avec 72,40%, et
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Dib et al. (83) avec 80,5% ; mais restent sensiblement supérieurs a ceux de Kapelman et al. (26)
avec 12%. L’étude tunisienne de Maamouri et al. (28) a retrouvé une proportion de 46% de
patients asthéniques. Dans I’étude marocaine réalisée par Chouqui et al. (29), cette proportion
n’était que de 12,5%. (Tableau X). La prévalence réelle de I’asthénie au cours de la CBP reste
incertaine du fait de la nature subjective de ce symptome (84,85).

L'utilisation d’un test standardisé d’évaluation de la fatigue pourrait aider a résoudre ce

probléme.

Tableau X : Pourcentage de patients présentant une asthénie selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentages
Kapelman et al.(26) 1981 Etats-Unis 12%
Sullivan et al.(19) 1990 Royaume-Uni 81%
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 46%

Gu et al.(76) 2009 Chine 72, 4%

Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 12,5%

Dib et al. (83) 2015 Algérie 80,5%

Notre série 2018 Maroc 78%
1.3. LePrurit:

Les premiéres études rapportaient un prurit chez 20 a 70% des patients atteints de CBP.
Ce symptome serait aujourd’hui moins fréquent du fait de la détection plus précoce de la
maladie, au stade asymptomatique (86,87). Il peut étre localisé ou généralisé et est souvent a
prédominance nocturne, exacerbé par le contact avec les vétements, la chaleur et la grossesse.
Le prurit au cours de la CBP évolue par poussées entrecoupées de rémissions et serait
paradoxalement moins marqué aux stades avancés de la maladie (87). Un prurit sévere résistant
au traitement médicamenteux constitue une indication a la transplantation hépatique (35,88).

Uddenfeldt et al.(74) ont rapporté 41% de patients avec un prurit. Méme constat pour
Kapelman et al. (26) et Gu et al. (76) avec 39% et 45,6%, respectivement. En Tunisie, Maamouri et
al. (28) ont rapporté un pourcentage de 49%. On note quand méme une proportion nettement

inférieure au Maroc ou Chouqui et al.(29) n’ont rapporté que 10% de patients présentant un
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prurit. Dans notre série, ce pourcentage était de 63,4%, un chiffre assez élevé par rapport a ceux
retrouvés chez la plupart des auteurs. Par contre, en Algérie, Dib et al. (83) ont rapporté un

pourcentage de 85,4% de patients présentant un prurit. (Tableau XI)

Tableau XI : Pourcentage des patients présentant un prurit selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentage
Kapelman et al. (26) 1981 Etats-Unis 39%
Uddenfeldt et al. (74) 2000 Suéde 41%
Maamouri et al. (28) 2008 Tunisie 42%

Gu et al. (76) 2009 Chine 39%

Chouqui et al. (29) 2009 Maroc 10%

Dib et al. (83) 2015 Algérie 85,4%

Notre série 2018 Maroc 63,4%
14. Llictére:

L’ictere n’est généralement présent que dans les stades avancés mais peut étre le premier
symptome chez environ 10% des patients, généralement synchrone avec une grossesse, |'usage
de contraceptifs ou de médicaments a base d’oestrogenes (26,89,90).

L’ictere s’aggrave progressivement en paralléle avec la destruction des canaux biliaires intra-
hépatiques et précéde généralement d’autres manifestations cliniques telles que I'ascite, les
hémorragies digestives ou encore I’encéphalopathie hépatique (84).

Kapelman et al. (26) rapportaient 9% de patients ictériques, contre 20% selon I'étude
d’Uddenfeldt et al. (74). Par contre chez certains auteurs, comme Maamouri et al. (28)et Chougqi
et al. (29), cette proportion atteignait 45 et 75%, respectivement. Dans notre étude, 68,2% des
patients présentaient un ictére, chiffre trés similaire a celui rapporté par Gu et al.(76) : 67,41% ;

mais nettement inférieur a celui rapporté par Dib et al. (83) : 92,7% (Tableau XII).
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Tableau XIlI : Pourcentage de patients présentant un ictére selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentage
Kapelman et al. (26) 1981 Etats-Unis 9%
Uddenfeldt et al. (74) 2000 Suéde 20%
Maamouri et al. (28) 2008 Tunisie 45%
Gu et al. (76) 2009 Chine 67,41%
Chougqui et al. (29) 2009 Maroc 75%
Dib et al. (83) 2015 Algérie 92,7%
Notre série. 2018 Maroc 68,2%

1.5. Les Douleurs abdominales :

A l'instar des autres hépatopathies chroniques, une douleur de I’hypocondre droit est un
symptoéme non spécifique présent chez une proportion non négligeable de patients avec une CBP
(84,90,91). Chez beaucoup de patients, cette douleur disparait spontanément. Son étiologie est
inconnue.

Cependant, des calculs biliaires ont été décrits chez environ 30% des patients atteints de

CBP et pourraient étre a I'origine de ce symptome (93). La plupart de ces calculs sont toutefois
asymptomatiques.
Seulement 1% des patients présentaient une douleur abdominale dans la série de Kapelman et al.
(26). Cette proportion était de 45% selon Rydning et al. (72) et de 33,7% selon Sullivan et al. (19).
Maamouri et al. (28) ont rapporté une douleur abdominale chez 25% des patients. Chouqui et al.
(29) n’ont pas avancé de chiffres.

Dans notre étude, 14, 6% des patients présentaient des douleurs abdominales. (Tableau

XI)

Tableau XIII : Pourcentage de patients présentant des douleurs abdominales selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentage
Kapelman et al.(26) 1981 Etats-Unis 1%
Sullivan et al.(19) 1990 Canada 33,7%
Rydning et al.(72) 1990 Norveége 45%
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 25%
Notre étude. 2018 Maroc 14,6%
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1.6. L’hépatomégalie :

L’hépatomégalie est une hypertrophie du foie définie par une fleche hépatique (distance
séparant le bord inférieur du foie de son sommet) mesurant plus de 12cm chez I’adulte.

Signe fréquemment retrouvé au cours de la CBP, sa prévalence au cours de la maladie est
variable. Dans notre série, I’examen physique a retrouvé une hépatomégalie chez 43,9% des
patients. Ces résultats sont comparables a ceux de certains auteurs tels que Gu et al. (76) avec
43,6% .

Kapelman et al. (26) et Chouqui et al. (29) ont rapporté des chiffres légerement plus
éleves, avec 52% de patients présentant une hépatomégalie. Nos résultats étaient par contre
sensiblement supérieurs a ceux de Rydning et al. (72) avec 20%, et de Maamouri et al. (28) avec

25,5% (Tableau XIV).

Tableau XIV : Pourcentage des patients présentant une hépatomégalie selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentages
Kapelman et al. (26) 1981 Etats-Unis 52%
Rydning et al. (72) 1990 Norvege 20%
Maamouri et al. (28) 2008 Tunisie 25,5%
Gu el al. (76) 2009 Chine 43,6%
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 52%
Notre série 2018 Maroc 43,9%

1.7. Lesanomalies cutanées.

D’autres manifestations dermatologiques incluent : les xanthélesmas, les xanthomes, le
syndrome de Raynaud, la mélanodermie et la xérose.

—Les xanthélesmas et les xanthomes (Photos 1 et 2) sont des manifestations
typiquement tardives de I'hyperlipidémie causée par la cholestase chronique. Les
xanthélesmas ne seraient pas corrélés au taux de cholestérol sanguin et peuvent
apparaitre en l'absence d’hypercholestétolémie, contrairement aux xanthomes dont

I’apparition débuterait lorsque le taux de cholestérol dépasse 600 mg/dl (26).
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La localisation des xanthomes est variée : xanthomes plans au niveau du dos et de la
poitrine, xanthomes tendineux au niveau des genoux et des coudes. lls peuvent également se
situer sur le nez, au coin des lévres ou sur la muqueuse buccale (94).

Par ailleurs, une neuropathie xanthomateuse périphérique, conséquence d’un dépdt de
cholestérol dans les gaines nerveuses, peut se développer et provoquer des douleurs des

extrémités (doigts et orteils plus particulierement) (95).

Seulement 2 patients dans notre étude (4,87%) présentaient des xanthélesmas et/ ou des
xanthomes. Leur fréquence rapportée par Kapelman et al. (26) était de 15% pour les
xanthelesmas et 6% pour les xanthomes.

—La mélanodermie ne semble pas étre en rapport direct avec I'intensité de I'ictére. En effet,
elle est en grande partie provoquée et accentuée par les lésions de grattage occasionnées
par le prurit. Plus discréte dans les zones a I'abri de ces lésions de grattage, elle prend

parfois dans la région dorsale un aspect d’ailes de papillon : The butterfly sign (96).

Sa présence est assez rare au cours de la CBP: 10% selon Kapelman et al. (26) et 4,6%

selon Maamouri et al. (28). Aucun patient ne présentait de mélanodermie dans notre série.
—Pour ce qui est du phénoméne de Raynaud et de la xérose, ils sont le plus souvent liés
aux maladies auto-immunes souvent associées a la CBP et dont il sera traité au cours

des chapitres suivants.

Ces signes dermatologiques peuvent apparaitre précocément et sont parfois le premier
signe d’appel faisant suspecter la CBP. Ainsi, une étude prospective réalisée en Gréce a trouvé
que chez un tiers des patients atteints de CBP, une lésion dermatologique était le premier signe

d’appel sur lequel le diagnostic a été évoqué puis posé (97).
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h _: - ‘-p_ -_ h_\ .. ) ‘ 4
Photo 1 (98) :Xanthélesmas au niveau des paupiéres.

Photo 2(98) : Xanthomes au niveau du coude.

1.8. Autres Symptomes liés a la cirrhose et a ses complications :

Les cedémes des membres inférieurs, I'ascite, la circulation collatérale, les angiomes
stellaires et la splénomégalie peuvent se manifester chez les patients aux stades avancés de la
maladie. Grace aux progres des moyens diagnostiques et de I’arsenal thérapeutique, ces cas

sont devenus moins fréquents (88).
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2. Paraclinique :

2.1. Biologie :

a. Lacholestase :

Sur le plan biologique, la CBP se manifeste par une cholestase chronique, conséquence
principale de I'obstruction des petites voies biliaires intra-hépatiques, définie par I’'EASL comme
toute cholestase évoluant depuis plus de 6 mois (35). Tous les patients de notre série

présentaient une cholestase biologique.

a.1l. Les phosphatases alcalines :

Les phosphatases alcalines sont des enzymes tres répandues dans de nombreux tissus et
plus particulierement au niveau du foie et des os. Intracellulaires, ces enzymes peuvent dans
certaines conditions physiologiques (croissance, grossesse, allaitement) ou pathologiques, diffuser
dans la circulation sanguine. En pathologie hépatique, les PAL, étant éliminées par la bile, sont
augmentées lors des obstructions biliaires. Par ailleurs, les obstructions biliaires avec foyers
nécrotiques secondaires peuvent, par cytolyse, entrainer une augmentation de synthése des PAL (99).

Les CBP s’accompagnent presque toujours d’une élévation marquée des PAL. Cette
augmentation est généralement précoce dans I’évolution de la maladie, avant I'apparition de
I'ictére.

Selon le travail de Brenard et al. (96), le taux moyen des PAL est a 4,7 fois la normale,
avec des valeurs extrémes qui peuvent atteindre 10 fois la limite supérieure des concentrations
habituelles. Cependant, un taux normal est rencontré chez 4% des patients et un taux
modérément élevé (1 a 1,5 fois la normale) chez 11% des malades.

Bien qu’une valeur normale des phosphatases alcalines représente un argument de poids
contre la CBP, elle ne permet pas d’exclure le diagnostic (96).

Tous les patients de notre série avaient des taux de PAL augmentés, ce qui est en accord

avec les données de la littérature.

- 47 -



La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

a.2. Les gammaglutamyl transférases :

Parallelement a l'augmentation des PAL, on observe également une hausse des
gammaglutamyl transférases, enzymes a localisation hépatobiliaire, mais qu’on peut aussi
trouver dans d’autres tissus, notamment le rein et le pancréas. Une élévation de la concentration
sérique isolée des yGT est peu spécifique de la cholestase et peut étre due a l’induction
enzymatique produite par la consommation d’alcool ou de drogues (100).

Il faut noter qu’il n'existe pas de consensus concernant le seuil critique d’activité des
enzymes hépatiques a partir duquel le diagnostic de CBP doit étre évoqué. L’'EASL définit la
cholestase biologique par une activité des PAL>1,5 fois la LSN associée a une GGT>3 fois la LSN

(35). L’AASLD ne donne pas d’indications.

a.3. La bilirubine :

L’élévation de la bilirubine apparait plus tardivement dans I’évolution de la maladie (35).
Ses concentrations, généralement plus élevées dans les formes symptomatiques, ont une valeur
pronostique et témoignent du degré évolutif de I'atteinte hépatique (35,88).

Ainsi, une bilirubinémie augmentée au-dela de 17 umol/I signe I’existence d’une maladie
active. Un taux situé entre 50 et 85umol/l et augmentant progressivement signe I’entrée dans la
phase terminale de la maladie et doit faire discuter une transplantation hépatique si aucune

autre cause a I’origine de cette élévation de la bilirubinémie n’est retrouvée (35).

a.4. Le cholestérol :

Il existe, a I'instar des autres cholestases chroniques, une hypercholesterolémie portant a
la fois sur les high density lipoproteins (HDL) et les low density lipoproteins (LDL) qui peut
atteindre des valeurs dépassant 50 mmol/l (101).

Le taux de cholestérol est plus souvent élevé dans les formes symptomatiques : 66% des

cas contre 29% pour les formes asymptomatiques (93).
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b. Lacytolyse :

Une augmentation modérée des transaminases (ASAT et ALAT) est observée chez prés de
la moitié des patients asymptomatiques et chez presque 80% des patients symptomatiques
(102,103). Dans notre étude, une cytolyse était présente chez 58,5% des patients ; contre 34,9%
selon Maamouri et al. (28) et 92,5% selon Chouqui et al. (29). Dans certains cas, la CBP est
associée a une HAI, réalisant alors le syndrome de chevauchement (overlap syndrome). Dans
cette forme particuliere, la biologie montre une élévation importante de Iactivité des
transaminases (supérieure a 5 fois la normale). L’histologie hépatique devient, dans ce cas,

indispensable (104).

c. L’insuffisance hépato-cellulaire :

Le taux d’albuminémie et le taux de prothrombine (TP) sont normaux en dehors des

stades avancés de la maladie. Ces tests ont donc une grande valeur pronostique (105).

c.l. L’albuminémie :

Souvent normal en début de maladie, le taux d’albumine baisse durant les phases terminales
de l'insuffisance hépato-cellulaire. D’aprés Roll et al. (93), I’hypoalbuminémie serait plus fréquente

dans les formes symptomatiques (30%) que dans les formes asymptomatiques (3%).

c.2. Le taux de prothrombine et le facteur V :

Tout comme la précédente, ils ne sont fortement perturbés, en regle générale, que dans

les stades avancés de la maladie.

2.2. Immunologie :

a. Les anticorps anti-mitochondries (106):

Les AAM sont I’examen clef pour le diagnostic de CBP avec , d’aprés I’EASL, une
sensibilité et une spécificité qui sont de 90% et 97% respectivement (35).
Une dizaine d’auto-anticorps dirigés contre des composants mitochondriaux ont été

décrits au cours de certaines maladies, dont plusieurs associés a la CBP. Certains sont
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détectables en IFl, d’autres en technique ELISA. Seuls les AAM de type 2 sont recherchés en
pratique courante. lls sont retrouvés dans la CBP et sont parfois associés aux anti-M4, anti M-8
et anti-M9. Les anti-M10 apparaissent précocement dans la CBP (incidence 2,2% dans la CBP)

mais sont souvent masqués par les anti-M2. Cette classification est controversée (tableau XV).

L’'antigéne M2 est un systeme antigénique situé dans la membrane mitochondriale
interne, correspondant a trois complexes enzymatiques impliqués dans le métabolisme des
acides cétoniques a chaines ramifiées :

—La pyruvate déshydrogénase (PDH) de 78 kDa, principale cible antigénique ;
—La 2-oxo glutaratedéhydrogénase (OGDH) de 48kDa ;

—La branchedchain 2-oxo aciddehydrogenase de 52kDa.

Ces complexes sont constitués d’une répétition de sous unités E2 majoritairement
(dihydrolipoamideacétyltransférase), et de sous-unités Elx, E1B et E3. La fréquence des auto-
anticorps contre les sous unités E2 au cours des CBP est la suivante :

oPDH-E2: 90-95 %;
0BCO-ADH-E2: 30-45 %;

0OGDH-E2: 20 %.

Dans 5 a 10 % des CBP positives en IFl sur triple substrat mais négatives en anti-PDH-E2
en immunodot ou ELISA, on peut retrouver des anti-BCOADH-E2, OGDH-E2 ou PDH- E1x et/ou
PDH- E1B par immunotransfert.

Parmi les différents types d’anticorps anti-mitochondries, seuls les AAM2 marquent les
cellules Hep-2 : la fluorescence est cytoplasmique, de type filamentogranulaire a renforcement
périnucléaire, s’effilochant vers la périphérie (Photo 3). Il peut exister des images typiques
d’AAM2 sur Hep-2 mais négatives sur triple substrat, ce qui oblige a utiliser la technique de
référence : le triple substrat rein-foie-estomac de rat (IFl). Le dépistage est effectué avec du

sérum dilué au 1/40. Le conjugué peut étre une anti-IgG ou un polyvalent anti-GAM.
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Pour les anti-M2, la fluorescence granulaire des mitochondries est objectivée dans le
cytoplasme des cellules pariétales gastriques, des cellules de Kupffer, des hépatocytes
(fluorescence faible habituellement) et des cellules tubulaires rénales (tubules distaux > tubules
proximaux). Une fluorescence supérieure a 1/100 a une valeur diagnostique pour la CBP ;une
confirmation du type M2 doit alors étre effectuée (immunodot, ELISA, immunotransfert, western
blot). Les titres des AAM ne sont pas corrélés a I'intensité de la maladie ni a son pronostic.
Notons qu’apres transplantation hépatique, des AAM2 (en typage) peuvent persister, mais étre
négatifs en IFl. A I'inverse, des AAM2 détectés en IFl et négatifs en typage M2 correspondent
souvent a des hépatites virales C.

Les anti-M1 ont un aspect trés voisin des anti-M2, mais la fluorescence des cellules
pariétales est moins nette.

Les anti-M5 sont caractérisés par une fluorescence des tubules proximaux P1>P2>P3.
Les tubules distaux sont négatifs. Au niveau de I’estomac, les cellules du collet sont positives.

Les anti-M10 donnent sur triple substrat de rat un marquage exclusif des tubules distaux

du rein et des canaux biliaires du foie. L’estomac est négatif.

Tableau XV : Les différentes classes d’AAM et les maladies qui leur sont associées.

M3

AMA Maladies associées
M1 Cardiolipine Syphilis hépatique
M2 Pyruvate CBP et autres atteintes hépatiques
déshydrogénase-E2 chroniques, sclérodemie

Pseudo-lupus (induit par la pyrazolone...)

M4 Sulfite oxydase

CBP (toujours en association avec les M2)

M5 Phospholipides
M6 Mono-amino

Lupus avec anticorps anti-phospholipides

Hépatite médicamenteuse (lproniazide)

oxydases

M7 Myocardite aigué

M8 CBP

M9 Glycogéne 5 v : Y :
phosphorylase CBP, hépatites virales aigués et chronigues
M10 CBP (formes précoces)
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Kapelman et al. (26) rapportaient un taux de 85,4% de patients avec des AAM positifs.

Selon I’étude de Maamouri et al. (28), ce taux était de 90, 6% et de seulement 75% selon |’étude

de Chouqui et al. (29). En Chine, Gu et al. (76) ont rapporté un taux de 88,98% et en lItalie,

Floreani et al. (107) ont rapporté un taux de 80,5%.

Dans notre série, les AAM2 étaient positifs chez 33 patients (80,5%), ce qui est en accord

avec les données retrouvées dans la littérature. (Tableau XVI)

Tableau XVI : Fréguence de la positivité des AAM2 selon les séries.

Série Année Pays AAM2 positifs
Kapelman et al.(26) 1981 Etats-Unis 85,4%
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 90,6%
Chougqui et al.(29) 2009 Maroc 75%

Gu et al.(76) 2009 Chine 88, 98%
Floreani et al.(107) 2015 Italie 81,7%
Notre série 2018 Maroc 80,5%

Photo 3 : Aspect antimitochondrie (fluorescence cytoplasmique et quelques dots nucléaires)

sur cellule Hep -2.
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b. Anti-gp210 et anti-sp100 :

Des anticorps antinucléaires (AAN) sont présents chez 25 % a 70 % des patients atteints
de CBP. Deux types d’AAN ont une forte spécificité (> 90 %) pour la CBP. On peut distinguer ces
anticorps selon deux groupes :

—Les anticorps anti-gp 210 représentent le second marqueur immunologique de la CBP
et sont actuellement les seuls Ac anti-membrane nucléaire qui peuvent étre
caractérisés en pratique courante. Ces Ac ont d’abord été observés par IFl (sur foie de
rat : aspect cerclé du noyau sans fluorescence nucléaire (photo 4), ou sur cellules Hep-
2 : marquage de la membrane nucléaire d’aspect ponctué) puis par immunoblot a
partir d’'une protéine d’enveloppe nucléaire, une glycoprotéine de 210 kD, localisée a
la jonction des membranes interne et externe en regard des pores nucléaires. Ces AAc
sont actuellement mis en évidence par ELISA avec une protéine recombinante ou un
peptide synthétique comprenant I’épitope dominant. La sensibilité des Ac anti-gp210
au cours de la CBP est de 12 a 43 % avec une spécificité excellente (99 %). Par ailleurs,
ces AAc présentent un réel intérét dans les CBP séronégatives ou ils sont retrouvés
dans 50 % des cas. Leur mise en évidence affirme donc le diagnostic, méme en
I’labsence d'AAM2. Il semble établi que ces AAc soient des marqueurs de mauvais
pronostic. En effet, une mortalité plus importante a été observée dans le groupe de
CBP avec Ac anti-gp210. La plupart des études s’accordent sur le fait que la positivité
des AAc anti-gp210 est un facteur de risque de progression vers l'insuffisance

hépatique, augmentant ainsi le risque de transplantation et de décés (108,109).

Dans notre série, ces anticorps étaient positifs chez 5 patients (12,2%), ce qui est en
accord avec les données de la littérature. Ces résultats sont cependant a contextualiser, le fait
étant que les Ac anti gp-210 n’ont été généralement demandés qu’en cas de négativité des AAM.

Leur véritable prévalence chez les patients atteints de CBP dans notre série est donc inconnue.
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Photo 4 : Aspect membrane nucléaire (anti-gp210) sur cellules Hep-2.

—Les anticorps anti sp-100 : Donnant par IFl un aspect a grains nucléaires multiples («
anti-nuclear dots antibodies » ou NMD) (Photo 5), les Ac anti-Sp100 sont retrouvés
dans 10 a 30 % des CBP. Les Ac anti-PML (« promyelocyticleukemia ») ne seraient
présents sans Ac anti-Sp100 associés que dans moins de 4% des CBP. Une autre
variété d’Ac, dits anti-Sp140 seraient également présents dans la CBP a une fréquence
d’environ 15 %. Ces derniers seraient surreprésentés chez les patients AAM2 négatifs
et seraient redondants avec les anti-Sp100 dans 95 % des cas. Le statut sérologique
des Ac anti- Sp100 ne varie généralement pas au cours de la maladie. Le suivi du titre
de ces Ac pourrait toutefois avoir un intérét : sa diminution serait corrélée a celle du
“Mayo risk score’ et a une meilleure réponse au traitement par [l'acide
ursodésoxycholique. Ces Ac seraient également associés a une progression
histologique plus rapide de la maladie et a une fréquence plus grande d’infection
urinaire. Une étude récente a montré que la positivité des Ac anti-Sp100 n’a pas
d’influence significative sur le risque de décés, de transplantation hépatique, de

décompensation oedémato-ascitique ou d’hypertension (109,110).
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Dans notre série, ces anticorps étaient présents chez 4 de nos patients (9,7%), ce qui est
en accord avec les données de la littérature. Cependant, a I'instar des Ac anti gp-210, leur
prévalence réelle chez les patients de notre série reste inconnue, étant donné qu’en pratique, ces

Ac ne sont recherchés qu’en cas de négativité des AAM.

Photo 5 : Aspect dot nucléaire (anti-sp100) sur cellules Hep-2.

c. Les Immunoglobulines :

Une grande partie des patients atteints de CBP présente une élévation significative du
taux des IgM sériques (environ 3 a 6 fois la valeur normale). Leur élévation serait moins marquée
chez les patients ayant une CBP séronégative. Le mécanisme expliquant ce phénoméne reste
inconnu (40).

Il faut noter que, bien que fréquemment observée, 'augmentation de la concentration
sérique des IgM ne fait pas officiellement partie des criteres diagnostiques de I'EASL et de
I’AASLD.

L’élévation des IgG est moins fréquente au cours de la CBP, et est notamment retrouvée

en cas d’HAI associée, de CSP ou d’hépatite virale chronique (111).
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Le ratio IgM/IgG pourrait s’avérer étre un outil intéressant pour distinguer entre ces
entités en cas de difficultés diagnostiques ; un ratio > 1 orientant vers une CBP, un ratio < 1

orientant vers une autre pathologie hépatique isolée ou associée a la CBP (111).

2.3. Histologie :

La ponction-biospie hépatique (PBH) n’est pas nécessaire en présence de sighes de
cholestase chronique et de réactivité sérologique (112). En revanche, elle demeure indispensable
en cas de forme atypique, c’est-a-dire en cas de CBP séréonégative ou d’augmentation
inhabituelle des transaminsases (>5N) ou des IgG sériques (>20g/L) pouvant suggérer un
syndrome de chevauchement (CBP + HAI), ou de toute autre pathologie hépatique suspectée (88).

La PBH garde toute sa place dans I’évaluation de la sévérité de la maladie et en particulier
du degré de I’activité inflammatoire, de la fibrose et de la paucité biliaire. La taille de la PBH est
essentielle. L’atteinte étant segmentaire, I’'EASL fixe a onze le nombre mimimum d’espaces
portes qu’une PBH doit contenir afin d’étre valide (35).

La lésion caractéristique de la CBP est la cholangite destructrice granulomateuse non

suppurée (dite lésion biliaire floride). La cholangite destructrice lymphocytaire non
granulomateuse est une variante moins spécifique. Les |ésions de cholangite destructrice non
suppurée sont tres évocatrices de CBP sans étre totalement pathognomoniques.
La biopsie hépatique a également pour but d’évaluer la sévérité de la maladie par I'appréciation
de la fibrose hépatique et par la recherche d’une ductopénie définie par un ratio d’espaces
portes inférieur a 50% (88). La fibrose hépatique et la présence d’une ductopénie constituent 2
facteurs pronostiques importants. Plusieurs classifications histologiques ont été proposées pour
la CBP (Tableau XVII).

Dans notre série, la PBH a été réalisée chez 48,78% des patients et la classification de
Scheuer a été utilisée pour stadifier la CBP (Photo 6). 55% des patients étaient a un stade
histologique avancé (stades lll et IV de Scheuer), 30% étaient a un stade histologique précoce
(Stades | et Il de Scheuer). Cette tendance était inversée dans la série de Maamouri et al. (28):

54,8% étaient a un stade histologique précoce contre 45,2% a un stade histologique avancé.
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Tableau XVII : Classifications histologiques de la CBP.

Nom Année Stades
Stadel : Inflammation portale ou périportale avec Iésions
ductulaires florides sans prolifération ductulaire.
Stade 2 : Inflammation périportale avec prolifération ductulaire
Scheuer (113) 1967 i
sans fibrose septale.
Stade 3 : Fibrose septale.
Stade 4 : Cirrhose.
Popper Stade 1 : Inflammation portale avec lIésions ductulaires.
et Schaffner 1970 Stade 2 : Idem stade 2 de Scheuer.
(114) Stade 3 : Idem stade 3 de Scheuer.
Stade 4 : Cirrhose.
Stadel : Inflammation portale avec ou sans lésions ductulaires.
Stade?2 : Inflammation périportale avec ou sans lésions ductulaires.
Ludwig (115) 1978 Stade3 : Fibrose septale et/ou nécrose en pont avec ou sans
Iésions ductulaires.
Stade 4 : Cirrhose.
-Score de fibrose (0-3)
Classification -Score de Ductopénie (0-3)
japonaise 2010 -Score de dépots de granules orcéine positifs (0-3)
(116) -Grade d’activité de la cholangite (0-3)
—-Grade d’activité de I’hépatite (0-3)
-Fibrose (0-4)
Classification 5015 -Bile Duct Ratio : espace porte avec canal biliaire/nombre total

francaise (117)

d’espace portes.
-Inflammation (hépatite d’interface) (0-3)
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Photo 6 : Classification de Scheuer(113) :

A : Stade 1 avec lésion de cholangite destructrice granulomateuse (fleche).
B : Stade 2 avec réaction ductulairepériportale (fleche).

C : Stade 3 avec fibrose septale extensive sans cirrhose.

D : Stade 4 correspondant a la cirrhose.

(A - B, HES x 100 ; C, rouge sirius x 50 ; D, rouge sirius x 20)

2.4. L’élastométrie (Fibroscan) :

L’élastométrie hépatique ne devrait pas, selon I'EASL et I’ASSLD, étre utilisée a visée
diagnostique dans la CBP (35,88).

Néanmoins, c’est une méthode concurrentielle, simple et non-invasive d’évaluation du
stade de la CBP pour les patients chez lesquels la PBH n’a pas été réalisée. Elle a d’excellentes

valeurs prédictives positives et négatives pour la détection ou I’exclusion d’une fibrose séveére (

> F3) ou d’une cirrhose (88).
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L’EASL et ’AASLD recommandent donc I’élastométrie hépatique pour I’évaluation du stade de
la PBC chez ces patients, ainsi que comme moyen de suivi de la maladie et de son évolution (35,88).

Plusieurs tests sériques de fibrose ont été évalués mais ces marqueurs n’ont pas fait
I'objet d’études extensives de sorte que leur utilisation ne peut étre recommandée en pratique

clinique (118,119).

2.5. Role de I'imagerie :

L'imagerie hépatique est une étape indispensable chez tout patient présentant une
cholestase biologique. Une échographie abdominale constitue généralement la premiére étape
qui permet d’exclure une dilatation des voies biliaires intra et extra-hépatiques, et des lésions
expansives en raison de son caractére sensible, spécifique, non invasif, et relativement peu
coliteux. Parmi les inconvénients, il y a le fait que ses résultats sont dépendants de I'opérateur et
que, par conséquent, les anomalies des canaux biliaires, telles que celles observées en cas de
cholangite sclérosante, peuvent ne pas étre détectées. De plus, le canal cholédoque inférieur et
le pancréas ne peuvent généralement pas étre examinés de maniere satisfaisante. La
tomodensitométrie de I'abdomen est moins dépendante de I'opérateur, bien qu’elle soit associée
a la radioexposition et puisse ne pas étre aussi performante qu’une échographie pour examiner
I’arbre biliaire. Si des anomalies des canaux biliaires sont constatées, des examens
supplémentaires devront étre réalisés en fonction des causes présumées. Dans une perspective
diagnostique, la cholangiopancréatographie par résonance magnétique (CPRM) constitue le
meilleur examen pour explorer I’arbre biliaire. Sa précision pour détecter I’obstruction du tractus
biliaire se rapproche de celle de la cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)
lorsqu’elle est effectuée dans des centres expérimentés. L’échographie endoscopique (EUS) est
similaire a la CPRM concernant la détection de calculs et de lésions au niveau du canal
cholédoque, a I'origine d’une obstruction extra-hépatique. Les unités d’endoscopie ont tendance
a privilégier son utilisation plutét que de recourir a la CPRM.

Une obstruction biliaire extra-hépatique peut étre due a des calculs, des tumeurs, des

kystes ou des sténoses. La CPRE est la référence absolue pour visualiser le tractus biliaire et
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traiter une obstruction biliaire extra-hépatique, bien qu’elle présente un taux de complications
important, méme si elle est réalisée par des opérateurs expérimentés. Par conséquent,
lorsqu’une obstruction biliaire extra-hépatique est constatée et que la nécessité d’une
intervention endoscopique n’est pas déterminée, une CPRM ou une EUS doivent étre réalisées en
vue d’éviter une CPRE si celle-ci n’est pas nécessaire. Lorsqu’une obstruction extra-hépatique a
été raisonnablement exclue, des examens supplémentaires doivent étre effectués en fonction
des conditions cliniques, afin de préciser le diagnostic de cholestase intra-hépatique (100).
L’échographie au cours de la CBP, en I'absence de cirrhose, est normale ou montre une
hépatomégalie réguliére. On observe parfois des adénopathies dans le pédicule hépatique. Une
lithiase vésiculaire est assez fréquemment retrouvée et ne doit pas égarer le diagnostic. Le fait
que beaucoup de cliniciens imputent la symptomatologie de la CBP a ces lithiases pourrait étre

I’'une des causes qui expliqueraient le sous-diagnostic de la maladie (12).

3. Critéres diagnostiques :

Selon les dernieres recommandations de I’AASLD publiées en 2018 (88), le diagnostic de
cholangite biliaire primitive peut étre établi si au moins 2 des critéres suivants sont présents :
1) Des signes biologiques de cholestase, reposant principalement sur I'activité
sérique des phosphatases alcalines (PAL),
2) La présence d’AAM ou d’autres auto-anticorps spécifiques de la CBP (anti gp-210
et anti sp-100) si les AAM sont négatifs,
3) Une lésion de cholangite destructive non suppurée des canaux biliaires inter-

lobulaires a I’histologie.

Les dernieres recommandations de I'EASL publiées en 2017 (35), indiquent que le
diagnostic de CBP peut étre formellement porté chez un adulte présentant une élévation
inexpliquée des PAL et une recherche d’AAM (ou d’autres auto-anticorps spécifiques de la

pathologie) positive.
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La biopsie n’est indiquée qu’en cas d’absence des anticorps spécifiques de la CBP, ou en
cas d’hépatite auto-immune (HAI) ou autres comorbidités qui pourraient la justifier.

L’association des 3 critéres est observée chez les formes typiques classiques. Cependant,
un critére peut manquer, en particulier la cholangite destructrice lymphocytaire qui n’est
présente que chez environ 50% des malades (120). Dans tous les cas, il est admis que le
diagnostic peut étre retenu si 2 de ces 3 critéres sont présents, en I'absence d’autre cause

identifiable.

4. Bilan initial a réaliser dans le cadre d’une CBP:

Le tableau XVIII résume le bilan initial a réaliser une fois que le diagnostic de cholangite

biliaire primitive a été retenu :

Tableau XVIII (121) : Bilan initial a réaliser dans le cadre d’'une CBP.

But Moyen
Evaluation de la fonction hépatique — ASAT ALAT GGT, PAL
— Bilitubine totale et conjuguée
— TP, Facteur V., INE
— Albumine

—NFS, plaquettes
— Urée, créatinine
Echographie hépatique®

Recherche de complications :

—Carence en vitamine K — TP Facteur V

—Carence en vitamine D et calcium —Vitamine D, Calcémie

—Ostéoporose — Ostéodensitométrie

—Dyslipidémie secondaire — Cholestérol total, LDL, HDL, Triglycérides

*Sil'échographie n'a pas été faite lors de la démarche diagnostique de la cholestase chronique, il faudra
la réaliser lors du bilan initial pour rechercher des signes de maladie hépatique avancée : dysmorphie,
signes d'hypertension portale.

V. Diagnostics différentiels :

Le probleme de diagnostic différentiel ne se pose généralement pas dans la CBP du fait

des excellentes sensibilités et spécificités des auto-anticorps qui lui sont associés (122).
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La principale difficulté diagnostique est représentée par I'absence d’AAM en IFl qui est la
technique habituellement utilisée. Il est alors intéressant de rechercher les AAM par le Western
blot. Si le Western blot, dont la sensibilité est supérieure a celle de I'lFI, est négatif, il faut
discuter les autres causes de cholestase intra—hépatique, les plus probables étant la CSP, I’HAI,
la sarcoidose et les hépatites virales ou médicamenteuses, éventuellement une ductopénie
idiopathique, une maladie de Hodgkin, ou enfin, de facon théorique, une réaction du greffon
contre I’hote ou un rejet de greffe hépatique (123,124). Plusieurs de ces affections peuvent étre
responsables d’une cholangite destructrice non suppurée tres évocatrice de CBP mais non

pathognomonique (Figure 22). D’autres étiologies sont possibles.

Cirrhose biliaire primitive

Cholangite sclérosante primitive ou secondaire
Sarcoidose

Hépatite auto-immune

Cholangite meédicamenteuse

Cholangite néoplasique (lymphome,
mastocytose, hystiocytose)

Hepatite C, B, E

Réaction du greffon contre 'hote (allogreffe
de moelle)

Figure 22 : Causes de cholangite destructrice non suppurée des canaux interlobulaires.

Concernant les hépatites virales, quoique leur tableau clinique soit généralement
différent de celui de la CBP, 'EASL et I’AASLD recommandent, en cas de suspicion de CBP, de
rechercher I’Ag HBs et I’Ac anti-HVC afin d’éliminer les hépatites B et C avant de doser les AAM
(35,88).

D’autres auteurs préconisent, en cas de présentation clinico-biologique en faveur d’une
CBP, la recherche des AAM en premier lieu puis , en cas de négativité , de rechercher une

hépatite virale (123,125).
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1. La cholestase extra-hépatique :

La lithiase de la voie biliaire principale est le plus souvent en cause.

La démarche diagnostique est bien codifiée et repose principalement sur I'imagerie. Elle
commence par I’échographie pour repérer des anomalies des voies biliaires. Celles-ci seront
alors précisées par une cholangiopancréatographie par IRM. L’échoendoscopie permet parfois de
préciser des points particuliers. Le cathétérisme rétrograde endoscopique des voies biliaires est
un outil principalement thérapeutique. Quel que soit le siége de I'obstacle, une dilatation
harmonieuse des voies biliaires est habituellement observée dans tout le territoire en amont de
I'obstacle. Cependant, la dilatation peut manquer lorsque I’examen est fait peu aprés une
obstruction récente (comme la migration d’un calcul dans la voie biliaire principale) ; ou lorsque
les voies biliaires en amont ne peuvent se dilater, parce que leur paroi est scléreuse ; ou que le
parenchyme hépatique est anormalement rigide (par exemple du fait d’'une cirrhose). Une
dilatation de la vésicule biliaire indique a la fois que I'obstacle est cholédocien (en aval de la
convergence du canal cystique et du canal hépatique commun) et que la vésicule est saine (non

lithiasique) (126).

D’autres causes peuvent également entrainer une cholestase extra-hépatique :

— Le cancer de la téte du pancréas qui survient particulierement chez le sujet agé, et
s’exprime cliniquement par un ictere progressif, apyrétique, une altération de I’état
général et une grosse vésicule. L’échographie, le scanner et la
cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) permettent d’établir le
diagnostic (127).

— Le cancer du hile du foie et le cancer du cholédoque présentent des tableaux
proches du précédent.

- La pancréatite oedémateuse , une parasitose biliaire (douve, ascaris), une
compression par adénopathie tuberculeuse (127).

— Les lymphomes compressifs peuvent se révéler exceptionnellement par un

syndrome de cholestase.
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Par ailleurs, les anticorps antimitochondriaux sont absents et les lésions histologiques de

cholangite chronique destructrice ne sont pas retrouvées (101,128).

2. La cholangite sclérosante primitive (CSP) :

La cholangite sclérosante primitive est une affection rare mais grave, d’étiologie inconnue.
Elle a été décrite pour la premiére fois en 1924 par Delbet (129). Elle atteint avec prédilection
I’homme jeune, mais elle peut survenir a tout age. La CSP est considérée comme une maladie
rare environ 3 fois moins fréquente que la CBP. (14,130)

La Iésion la plus évocatrice, la cholangite fibreuse et oblitérante, est absente dans plus de
2/3 des cas du fait de la répartition hétérogéne des lésions a I'intérieur du foie. Le plus souvent,
sont donc observées des lésions simplement «compatibles» avec le diagnostic de maladie des
voies biliaires: inflammation portale péribiliaire, aspect discretement atrophique des canaux
biliaires sans fibrose péri-canalaire, réaction (prolifération) ductulaire ou encore ductopénie. 5 a
10% des biopsies sont normales. En conséquence, une biopsie hépatique sans anomalies
particulieres voire normale ne doit pas faire éliminer le diagnostic de CSP si le contexte est
évocateur (131).

Certains aspects lésionnels peuvent se rencontrer dans les deux maladies, en dehors des
aspects en rapport avec la cholestase. Dans la CBP, il existe des lésions des cellules biliaires de
type irrégularité, vacuolisation ou éosinophilie du cytoplasme avec noyaux irrégulierement
disposés et pycnotiques (caractére « destructeur » de la cholangite). Ces aspects sont aussi
observés dans la CSP, mais dans la CBP ces phénomeénes ont lieu dans un contexte d’infiltration
inflammatoire du canal biliaire alors que ceux décrits dans la CSP le sont au sein des lésions
fibreuses péricanalaires, peu ou pas inflammatoires. Des images de cholangite lymphocytaire

(destructrice ou non) sont cependant possibles dans la CSP (132).
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La CSP détermine un tableau de cholestase progressive similaire a celui réalisé parla CBP
mais s’en différencie par:
—Sa survenue généralement chez ’lhomme jeune ;
—L’existence d’une colite ulcéreuse (RCH) souvent peu symptomatique ;
—L’absence d’anticorps anti-mitochondries ;
—Les données de la cholangiographie (les Iésions touchent les VBIH mais aussi les
VBEH contrairement a la CBP) permettant dans la majorité des cas d’établir le

diagnostic (133).

3. Les hépatites auto—-immunes :

L’hépatite auto-immune est une maladie nécrotico-inflammatoire du foie caractérisée par : la
présence d’auto-anticorps sériques, une hypergammaglobulinémie polyclonale type IgG, et une
infiltration périportale lymphoplasmocytaire constituée principalement de cellules mononuclées qui
n’est pas due a une autre cause (médicamenteuse, virale, toxique ou métabolique) (134,135).

Le diagnostic d’hépatite auto-immune est évoqué en présence d'une
hypertransaminasémie chronique devant [I’association d’une hypergammaglobulinémie
polyclonale et la mise en évidence d’anticorps anti-tissu de type anti-muscle de spécificité
actine ou de type anti-noyau a un titre significatif (134).

Il n’y a généralement pas de probleme pour le diagnostic différentiel de ces deux
affections. Cependant, une difficulté peut apparaitre chez des patients qui présentent certains
traits communs aux deux pathologies. La présence ou I'absence d’anticorps antimitochondries
est souvent sans grand intérét dans les cas difficiles et la décision finale doit reposer sur
I'interprétation des biopsies hépatiques effectuées éventuellement a différents moments par un
anatomopathologiste expérimenté. Ces biopsies montrent des lésions inflammatoires et des

granulomes portaux ou parenchymateux (135,136).
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4. La sarcoidose a localisation hépatique:

La sarcoidose et la cholangite biliaire primitive sont considérées comme deux entités
distinctes d’origine indéterminée. Elles constituent les causes les plus fréquentes d’hépatites
granulomateuses. Leurs manifestations hépatiques peuvent étre semblables rendant la
distinction entre elles parfois difficile (137). Cependant, [|'absence des anticorps
antimitochondriaux et la présence de |Ilésions granulomateuses extra-hépatiques,

particulierement broncho-pulmonaires, peuvent orienter le diagnostic.

Le tableau XIX regroupe les principales caractéristiques des 2 pathologies :

Tableau XIX (137) : Caractéristiques principales de la sarcoidose et de la CBP.

Sarcoidose CBP
Chnique
Sexe (FH) 1 911
Age (ans) 2040 35-55
Symptomes respiratoires Ot Rare
Prunt Rare Ow
letére Rare Ou
Hepatomégalie 20-30% 100%
Splénomégalie 10% 50%
Test cutané Kveim Siltzbach Positif Négatif
Biologie
Augmentation des phosphatases alcalines Oceasonnelle Oui
Augmentation de I'enzyme de conversion 40-50% <20%
de I'angiotensine sérique
Taux des 1gM Nommal Eleve
Anticorps antimithochondries Négatifs Positfs (>90%)
Histologie
Granulomes hépatiques 75-00% 40-50%
Trés nombreux, bien Imites Peu nombreux, mal défnis
Portaux et périportaux Adjacents aux canalicules
biliaires détruits
Ductopénic Non Oui
Granulomes extrahépatiques Présents Ahsents
Effet de la corticothérapic Amchoration rapide Réponse lente
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5. Les hépatites médicamenteuses :

Elles sont assez fréquentes, surtout chez les sujets agés, et surviennent habituellement
aprés administration de médicaments transformés en métabolites réactifs tels que la

Chlorpromazine, ’Erythromycine ou I'lmipramine.

Les éléments permettant le diagnostic seront :
—L’amélioration de la cholestase a I'arrét du médicament (cependant, dans certains
cas, I'évolution peut étre trés longue et le diagnostic difficile) ;

—L’absence d’anticorps anti-mitochondries (133).

VI. Formes particuliéres :

1. La CBP séronégative :

L’association d’une cholestase intra-hépatique et de la positivité des anticorps
spécifiques (anti-mitochondries ou anti gp-210 ou anti sp-100) suffit pour poser le diagnostic
de CBP. Néanmoins, dans environ 10% des cas, les anticorps spécifiques sont négatifs et la
réalisation d’une ponction biopsie hépatique est alors indiquée pour le diagnostic de CBP alors
qualifiée de séronégative (121).

Dans notre série, 9,75% des patients avaient une CBP séronégative, ce qui rejoint les
données de la littérature.

Ces CBP séronégatives, en dehors du cas particulier de I’association a une authentique
HAI, ont le méme profil clinique, biologique, histologique et évolutif, y compris sous AUDC, que

les CBP avec AAM (138).
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2. Syndrome de chevauchement CBP-HAI (overlap syndrome) :

Habituellement, CBP et HAI sont facilement distinguables. Cependant, les éléments
caractéristiques des deux maladies peuvent étre présents chez un méme sujet. Il est en effet
désormais bien établi gu’une HAI peut s’associer a une CBP soit simultanément, soit
consécutivement.

Il est important de noter qu’il n’existe pas de critéres consensuels pour le diagnostic de
syndrome de chevauchement entre la CBP et I’'HAI. Du fait des implications thérapeutiques
potentielles, il est cependant recommandé d’éliminer ce diagnostic dés que celui de CBP a été
établi. Les scores diagnostiques de I'HAI dans leur version originale, révisée (139) ou simplifiée
(140) ne sont pas adaptés. Les criteres diagnostiques de Paris (104) basés sur la présence d’au

moins 2 critéres d’HAI ont été recommandés par I’EASL (35) et I’AASLD (88). (Tableau XX)

Tableau XX : Critéres de Paris pour le diagnostic de syndrome

de chevauchement entre CBP et HAI.
Le diagnostic de syndrome de chevauchement es retenu en présence d'au
moins deux critéres de CBP (cholangite bila're primitive ) et deux critéres d'HAI
(hepat'te auto-'mmune).

Cholangite biliaire primitive (CBP)

* Phosphatase alcaline > 2 x la norme
« AMA > 1:40

» Lésions ductulaires bilaires a Fhistologie

Hépatite auto-immune (HAI)

» Alanine aminotransférase (ALAT) = 5 x la norme
= Taux lgG > 2 x la norme ou anticorps antimuscle lisse posit'fs

= Hépatite de I'interface modérée a sévere a Ihistologie
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En pratique clinique, la biopsie hépatique est cependant nécessaire pour poser le
diagnostic de syndrome de chevauchement (35).

Dans notre série, plus de 36% avaient une hépatite auto-immune associée a leur CBP,
chiffre comparable a celui rapporté par Dib et al. (83) (31, 7%), mais qui reste quelque peu élevé
par rapport aux données de la littérature. Ainsi, ce taux était de 23% selon I'étude de Maamouri
et al. (28); et de seulement 10% selon I'étude de Chouqui et al.(29). La plupart des auteurs
situent ce taux aux alentours de 10% (121). Cette différence pourrait étre expliquée par la petite

taille de notre échantillon.

3. CBP cholestase négative(138) :

Une derniére situation particuliere est la découverte fortuite d’AAM en l'absence de
cholestase biologique. La biopsie hépatique, si elle est réalisée, montre alors le plus souvent des
lésions biliaires typiques ou compatibles avec une CBP sans fibrose extensive. L’évolution est
trés lente sur le plan histologique sans constitution de cirrhose. Cette forme pourrait
correspondre soit a un stade tres précoce de I’ensemble des CBP, soit a un sous-groupe ayant
une histoire naturelle différente. La présence d’anticorps anti-mitochondries est donc quasi-
spécifique de la CBP. Des AAM ont cependant été observés dans des hépatites chroniques C et
des pathologies immunitaires variées, essentiellement hématologiques (Hodgkin, anémie
hémolytique auto-immune).

Une étude récente (141) a montré que parmi ces patients, seulement 1 sur 6 développera une
CBP aprés 5 ans. Il est donc recommandé de surveiller ces patients par un bilan hépatique annuel.

Aucun cas de CBP sans cholestase n’a été retenu dans notre série.

VII. Association aux maladies auto-immunes:

En dehors des HAI, d’autres affections d’origine auto-immune sont fréquemment

associées a la CBP.
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Ces manifestations systémiques peuvent précéder la symptomatologie propre de la CBP,
et conduire a sa découverte (142).

La fréquence de ces pathologies auto-immunes au cours de la CBP varie selon les auteurs
de 15% (93) a 84% (143).

Au Japon, Takagi et al. (144) rapportaient une prévalence de 63%. Méme constat en Italie,
ou Floreani et al. (107) situaient ce pourcentage a 61.2%. Ceci est en accord avec les résultats de
notre étude ou 60,9% des patients présentaient une affection auto-immune associée a leur CBP.

Par contre, Chouqui et al. (29) et Maamouri et al. (28) rapportaient une prévalence de

seulement 32,5% et 48,8%, respectivement.

Tableau XXI : Pourcentages de I’association

d’autres maladies auto-immunes a la CBP selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentage
Takagi et al. (144) 1994 Japon 63%
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 48, 8%
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 32,5%
Floreaniet al. (107) 2015 Italie 61,2%
Notre série 2018 Maroc 60,9%

L’évolution générale et la survie des cas associant une maladie auto-immune a leur CBP
serait identique a celle de ceux ayant une CBP isolée (107).

Les affections les plus rencontrées sont :

1. Le syndrome de Gougerot-Sjogren :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie auto-immune fréquente des
glandes exocrines, caractérisée sérologiquement par la présence d’anti-Ssa, d’anti-Ssb ou
d’anticorps anti-nucléaires ; et histologiquement par des infiltrats lymphocytaires des glandes
atteintes. Les symptomes les plus fréquents du SGS sont la xérophtalmie et la xérostomie. Une
dysphagie et une sécheresse vaginale sont possibles. Ces manifestations sont fréquemment

retrouvées chez les patients atteints de CBP (35).
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Plusieurs études ont démontré la grande fréquente de I’association entre ces deux
syndromes, avec, selon Floreani et al. (107) et Takagi et al. (144), une prévalence de 34% et de
37% de I’ensemble des CBP, respectivement. En Tunisie, Maamouri et al. (28) ont rapporté le
chiffre suivant :23,2%. Pourtant, au Maroc, Chouqui et al. (29) n’ont rapporté que 5% de cas
d’association entre ces 2 pathologies. Carey et al. (145) ont situé cette prévalence entre 7 et 34%.

Dans notre étude, 9,7% des patients avaient un SGS associé a leur CBP, résultats tres

comparables a ceux retrouvés chez Gu et al. (76) avec 9,14% (Tableau XXII).

Tableau XXII : Fréquence du SGS au cours de la CBP selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentage
Takagi et al. (144) 1994 Japon 37%
Maamouri et al. (28) 2008 Tunisie 23,2%
Gu et al. (76) 2009 Chine 9,14%
Chougqui et al. (29) 2009 Maroc 5%
Floreani et al. (107) 2015 Italie 34%
Notre série. 2018 Maroc 9,7%

Il semblerait, selon Nyberg et al. (90), que le SGS serait plus fréquent dans les formes

symptomatiques que dans les formes asymptomatiques de la CBP.

2. La dysthyroidie :

Selon Kaplan et al. (146), environ 1/5 des malades atteints de CBP présenteraient une
hypothyroidie au cours de I'évolution de leur maladie. Celle-ci peut précéder la CBP de plusieurs
années. L’hyperthyroidie est plus rare.

Crowe et al. (147) ont recherché de facon systématique les anomalies thyroidiennes chez
95 patients atteints de CBP. 7% étaient cliniquement hypothyroidiens et une diminution de la T4
libre avec une augmentation de la TSH a été notée chez 13% des patients. Dans 26% des cas les
anticorps anti-thyroidiens de type anti-microsomes étaient retrouvés. Fait intéressant, dans
cette méme étude, les auteurs ont noté que 81% des patients ayant des anticorps anti-
thyroidiens avaient un test de SCHIRMER positif. Ceci montrerait la grande fréquence de

I’association d’une dysthyroidie auto-immune avec un syndrome sec.
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Floreani et al. (107) ont rapporté 12,5% de patients ayant développé une thyroidite de
Hashimoto au cours de I’évolution de leur CBP, contre 1,9% ayant développé une maladie de
Basedow ; pour un total de 14,4%. Selon la série japonaise de Takagi et al. (144), ce chiffre était
de 3,4% seulement. Maamouri et al. (28) ont rapporté une fréquence de 13,9% et la série
marocaine de Chouqui et al. (29) ont rapporté un résultat comparable au nbtre, avec 7,5% de
malades.

Dans notre série, 9,7% des patients ont présenté une dysthyroidie, ce qui est en accord
avec les données de la littérature révélant donc la fréquence relativement élevée de la
dysthyroidie au cours de la CBP, et évoquant ainsi un facteur étiologique commun entre les 2

pathologies (Tableau XXIlII).

Tableau XXIlI : Fréguence de la dysthyroidie au cours de la CBP selon les auteurs.

Série Année Pays Pourcentage
Takagi et al. (144) 1994 Japon 3,4%
Maamouri et al. (28) 2008 Tunisie 13,9%
Chougqui et al. (29) 2009 Maroc 7,5%
Floreani et al. (107) 2015 Italie 12,5%
Notre série. 2018 Maroc 9,7%

3. La polyarthrite rhumatoide (PR) :

La polyarthrite rhumatoide est une maladie systémique qui produit des atteintes
articulaires et extra-articulaires. C’est le rhumatisme inflammatoire de I’adulte le plus fréquent.
Sur le plan clinique, elle se manifeste par des douleurs qui réveillent le patient la nuit, non
soulagées par le repos, et un dérouillage matinal. Les anticorps anti-protéines citrullinées (Ac
anti-CCP) sont spécifiques de la PR (148).

La PR existerait chez 1,8 a 5,6% des patients atteints de CBP (149) mais les données
appuyant ces associations sont rares. Les cas rapportés concernaient des polyarthrites qui ne
s’inscrivaient pas nécessairement dans le cadre de la PR et qui pouvaient étre en rapport avec un

syndrome sec ou d’autres manifestations articulaires présentes au cours de la CBP.
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6,1% des CBP étaient associées a une PR selon I’étude de Floreani et al. (107), contre 5,5%
selon I’étude de Takagi et al. (144); 4,6% selon Maamouri et al. (28); et seulement 2,5% selon
I’étude de Chouqui et al. (29). Dans notre série, 9,7% des patients avaient une PR, proportion
quelque peu élevée par rapport a celles rapportées dans la littérature, possiblement a cause de la

petite taille de notre échantillon. (Tableau XXIV)

Tableau XXIV : Fréquence de la PR au cours de la CBP selon les auteurs :

Série Année Pays Pourcentages
Takagi et al.(144) 1994 Japon 5,5%
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 4,6%
Gu et al.(76) 2009 Chine 3,9%
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 2,5%
Floreani et al.(107) 2015 Italie 6,1%
Notre série. 2018 Maroc 9,7%

4. La maladie ceeliague :

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune génétique causée par une
réaction immunitaire au gluten. Habituellement, la MC se présente sous forme de diarrhée
chronique, de douleurs abdominales et de malabsorption. L'intestin gréle subit une atrophie et
une inflammation de la muqueuse, qui s’améliorent lorsque la personne adopte un régime sans
gluten (RSG) (150).

On distingue deux formes d’atteinte hépatique liées a la maladie cceliaque (MC). D’une
part, I’hypertransaminasémie d’origine cryptogénétique et d’autre part les hépatopathies
d’origine auto-immune (151).

Une élévation chronique inexpliquée des transaminases peut étre la seule manifestation
d’une maladie ceeliague asymptomatique. La prévalence de I’hypertransaminasémie dans la
maladie coeliaque est aux alentours de 40%. Les transaminases se normalisent en 3 a 6 mois
apres la mise en route du traitement sans gluten ; la persistance d’une hypertransaminasémie
doit faire rechercher une mauvaise adhésion au traitement ou maladie du foie associée : CBP, HAI

et CSP (152).
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Seah et al. (153) rapportaient en 1971 pour la premiére fois, la présence d’anticorps anti-
mitochondries chez 2 malades dans une série de 31 malades avec MC. Ce n’est qu’en 1978 que
Logan et al. (154) décrivaient 4 malades atteints de MC et d’une CBP histologiquement prouvée ;
le RSG permettait dans ces 4 cas une amélioration symptomatique sans toutefois faire disparaitre
la cholestase biologique. Depuis, beaucoup d’autres associations entre ces 2 entités ont été
rapportées (155-157).

Toutefois, cette liaison CBP-MC ne pourrait étre que fortuite du fait d’'une prévalence
relativement importante de la MC dans les pays occidentaux. Plusieurs études se sont attachées
a estimer la prévalence de la MC chez les malades atteints de CBP. Olsson et al. (158) ont ainsi
retrouvé une atrophie villositaire chez 19% des malades avec CBP. Dickey et al(159). ont retrouvé
dans leur population de malades avec CBP, une prévalence de MC 10 fois supérieure a celle de la
population générale en Irlande. Inversement, des données des registres nationaux danois et
suédois n’ont montré aucune association entre ces 2 pathologies (142). Nous ne rapportons
aucun cas de maladie ceeliaque dans notre étude.

De nombreux auteurs estiment qu’il est important de dépister une CBP en cas de MC et
inversement. Certains malades ayant une CBP avancée et mis sur une liste de pré-transplantation
se sont méme vu retirer de cette liste lorsque le diagnostic de MC fut porté, permettant de
débuter le RSG et de stopper la dégradation des tests hépatiques (160).

L’EASL et I’AASLD ne recommandent pas la recherche d’une maladie coeliaque associée

dans le bilan initial de la CBP (35,88).

5. La sclérodermie :

La sclérodermie systémique est I'une des affections pouvant étre associées a la CBP. En
1970, Murray-Lyon et al. (161) ont rapporté pour la premiere fois deux cas d’association de CBP
et de syndrome CREST (Calcinose sous-cutanée, phénomene de Raynaud, atteinte
oesophagienne, sclérodactylie, télangiectasies). L’année suivante, Reynolds et al. (162) ont

rapporté six nouveaux cas de CBP associée a un syndrome CREST.
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Cependant, dans la littérature, peu d’études sont spécifiqguement consacrées a cette
association rare. La fréquence de la sclérodermie se situerait entre 1,4% et 17% des CBP, selon
une récente méta-analyse (142) réalisée en 2017.

Aucun cas d’association sclérodermie-CBP n’a été retrouvé dans I’étude de Chouqui et al.
(29) ; et un seul cas a été rapporté dans notre étude et dans celle de Maamouri et al (28).

Ceci vient corroborer les résultats de la littérature d’aprés lesquels cette association reste

rare et est tres peu fréquemment retrouvée en pratique clinique.

6. Le phénomeéne de Raynaud :

Avec une fréquence rapportée de 5 a 30% (107,143,163), c’est I'une des atteintes extra-
hépatiques les plus fréquentes au cours de la CBP. Il peut étre isolé ou associé a une calcinose
sous—cutanée, une sclérodactylie, des télangiectasies et une atteinte oesophagienne ; réalisant
ainsi le tableau du CREST syndrome.

Dans notre étude, un seul malade (2,43%) présentait un phénomene de Raynaud isolé, ce
qui se rapproche des résultats de la série tunisienne de Maamouri et al. (28), selon laquelle un
seul patient (2,3%) présentait un phénoméne de Raynaud ; dans le cadre du CREST syndrome.
Aucun cas de phénomene de Raynaud n’a été rapporté dans la série marocaine de Chouqui et
al.(29) .Par contre, 18% des patients atteints de CBP avaient un syndrome de Raynaud associé,

selon I’étude de Floreani et al (107).

7. La maladie de Biermer:

La maladie de Biermer est une gastrite atrophique auto-immune prédominant sur le
fundus. La destruction des cellules pariétales se traduit par une absence totale de facteur
intrinseque (FI), élément indispensable au transport, puis a I'absorption de la vitamine B12 au

niveau de I'iléon terminal (164).

- 75 -



La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

Les deux affections sont fréquemment associées a d’autres pathologies auto-immunes,
mais I’association CBP et anémie de Biermer a été rarement décrite dans la littérature.

Culp et al. (165) n’ont rapporté que deux cas dans une série de 113 patients atteints de
CBP. D’autres cas isolés d’association de ces deux pathologies ont été rapportés (166,167).
Aucun cas n’a été retrouvé dans notre série.

Habituellement, I’évolution des deux affections est indépendante, et la physiopathologie
de cette association demeure incertaine.

L’association entre la CBP et la maladie de Biermer, quoique rare et de mécanisme encore
mal élucidé, doit étre gardée a I'esprit, puisque chaque affection dans cette association a son
propre profil évolutif et thérapeutique. Le déficit en vitamine B12 doit étre recherché devant une
anémie ou une gastrite atrophique (164).

Toujours est-il que la recherche systématique de la maladie de Biermer ne peut étre
recommandée a la lumiere des données actuelles(164); I'EASL et I’AASLD se contentant
d’évoquer I'intérét, en cas de CBP avérée, de rechercher une anémie chez tout patient présentant
une asthénie marquée (35,88).

Aucun cas de maladie de Biermer n’a été rapporté dans notre série.

8. LelLupus:

Bien que le lupus érythémateux systémique (LES) puisse s'associer a plusieurs maladies
auto-immunes, son association a la CBP est rare. En effet, peu de cas ont été rapportés dans la
littérature. Parmi les 361 cas de CBP de la série de Floreani et al. (107), seulement 8(2,2%)
avaient un lupus associé. Méme constat au Japon ou Takagi et al. (144) rapportaient un taux de
1,8% de patients lupiques. Dans notre série, nous ne rapportons aucun cas d’association lupus-
CBP, a I'instar de Chouqui et al. (29) et Maamouri et al. (28) ; ce qui rejoint les données de la

littérature témoignant de la rareté de cette association.
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9. Autres:

D’autres pathologies auto-immunes peuvent-étre associées de facon exceptionnelle a la
CBP, parmi lesquelles : La polymyosite (168), la pemphigoide bulleuse (169), le vitiligo (170), le
diabete insulino-dépendant (171), le purpura trhombopénique auto-immun (172) (PTI), etc ; et il
n’est pas clair si leur prévalence chez les personnes atteintes de CBP est plus élevée que dans la
population générale.

Nous ne rapportons aucun cas d’association de ces pathologies avec la CBP dans notre

série.

VIIl. Complications :

1. Cirrhose et ses complications:

1.1. LaCirrhose :

La cirrhose se caractérise par une fibrose diffuse du parenchyme hépatique qui cause des
nodules structurellement anormaux au foie (173).

La Cholangite biliaire primitive était, jusqu’a trés récemment, dénommeée cirrhose biliaire
primitive (1). Cette appellation est tombée en désuétude, du fait de I'amélioration des moyens de
dépistage et de traitement. Ainsi, de plus en plus de patients sont aujourd’hui diagnostiqués aux
stades précoces de la maladie et la véritable cirrhose est moins fréquente.

Ainsi, en 1990, Rydning et al. (72) rapportaient plus de 50% de patients cirrhotiques,
contre seulement 18% en 2017, selon Kanth et al. (174).

Chouqui et al. (29) rapportaient 42,5% de patients cirrhotiques. Dans notre étude, ce
chiffre était de 53,6% ; chiffre relativement élevé et qui pourrait étre expliqué par le retard de
consultation et donc de prise en charge. En effet, une grande partie des patients de notre série

(55%) ont été diagnostiqués a un stade avancé de leur maladie. (Tableau XXV)
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Tableau XXV : Fréquence de la cirrhose au cours de la CBP selon les auteurs

Série Année Pays Fréguence
Rydning et al.(72) 1990 Norvége 50%
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 42.5%
Kanth et al.(174) 2017 Etats-Unis 18%
Notre série. 2018 Maroc 53,6%

1.2. L’hypertension portale est ses complications :

a. L’hypertension portale :

L’hypertension portale (HTP) est I'une des principales complications de la cirrhose. Elle
est définie par une augmentation de la pression dans le systeme porte. Elle se manifeste par une
ascite, une circulation collatérale et une splénomégalie. Elle est estimée indirectement par un
gradient de pression portocave ou hépatique supérieur a 5 mmHg (175).

L'indication d’une fibroscopie pourrait se discuter méme si le malade ne présente aucun
signe clinique, biologique ou échographique évocateur d’hypertension portale. On sait que certains
malades peuvent développer une hypertension portale pré-sinusoidale en I'absence de cirrhose
constituée. Le mécanisme principal de cette HTP est I’hyperplasie nodulaire régénérative (176).

La prévalence de cette complication n’est pas bien connue. Elle était de 58,5% dans la
série de Dib et al. (83), contre 34,9% selon Huet et al. (177). Au Maroc, Chouqui et al. (29)
rapportaient une incidence de I’'HTP au cours de la CBP de I'ordre de 42,5%. 41,4% des patients

de notre étude présentaient une HTP, ce qui rejoint les données de la littérature. (Tableau XXVI)

Tableau XXVI : Fréquence de I’HTP au cours de la CBP selon les auteurs.

Etude Année Pays Pourcentage
Huet et al.(177) 2008 Canada 34,9%
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 42,5%
Dib et al.(83) 2015 Algérie 58,5%
Notre série 2018 Maroc 41,4%

b. Les Varices oesophagiennes et les hémorragies digestives :
Les hémorragies digestives par rupture des varices cesophagiennes, une des
complications redoutables des hépatopathies chroniques, sont de constatation fréquente au

cours de la CBP. Ces hémorragies digestives peuvent engager le pronostic vital du malade.
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D’importants progrés ont été faits dans leur prise en charge par les traitements
endoscopiques et pharmacologiques. En I’absence de traitement, leur mortalité serait comprise
entre 30 et 50%, surtout liée a la gravité d’une cirrhose sous-jacente et/ou a la récidive précoce
de I’hémorragie.

L’AASLD recommande la recherche systématique de varices oesophagiennes dans le bilan
initial de la maladie, quelque soit son stade (88).

L’étude de Gores et al. (178) portant sur 266 patients atteints de CBP dont 70% étaient a
des stades histologiques avancés (stade Ill et IV), suivis sur une moyenne de 6,3 années,
rapporte que 31% des patients avaient développé des varices cesophagiennes et que 15% avaient
saigné une ou plusieurs fois. Dans I’étude de Christensen et al. (84) regroupant 236 malades
atteints de CBP, on note que 46% des patients ont eu au moins un épisode hémorragique digestif
sur 5 années de suivi. Une étude chinoise datant de 2017 et réalisée par Gao et al. (179) a
rapporté un chiffre de 50,9% de patients présentant des VO au cours de I’évolution de leur
maladie. 68,3% des patients de I'étude de Dib et al. (83) présentaient des varices
oesophagiennes, et 22% ont eu un ou plusieurs épisodes d’HD. Dans notre série, 39% des
patients avaient des VO et 24,39% ont eu un ou plusieurs épisodes d’HD. Ces données rejoignent
celles de la littérature et montrent la grande fréquence des VO et des HD au cours de la CBP

(Tableau XXVII).

Tableau XXVII : Fréquence des V.O. et des H.D. selon les auteurs.

, . , Pourcentages
Série Année Pays
V.0. H.D.

Gores et al. (178) 1989 Etats-Unis 31% 15%
Chouqui et al. (29) 2009 Maroc ——— 15%
Dib et al. (83) 2015 Algérie 68,3% 22%
Gao et al. (179) 2017 Chine 50,9% ———
Notre série 2018 Maroc 39% 24,39%

1.3. L’ascite :

On définit I'ascite comme la présence d’un liquide excessif dans la cavité péritonéale. La

formation de I'ascite dans la cirrhose repose fondamentalement sur I’hypertension portale qui
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cause une vasodilatation splanchnique et ['activation du systéme rénine angiotensine-
aldostérone, provoquant ainsi une plus grande rétention rénale de sodium (180).

Durant la phase terminale de la cirrhose, I’ascite cause des symptomes tels que la
distension abdominale, la nausée et les vomissements, la satiété précoce et la dyspnée, ainsi que
I';edéme aux extrémités inférieures (OMI) et une mobilité réduite. Cliniquement, a I'investigation
d’un abdomen plein et rebondi, la percussion des flancs et la vérification d’'une matité mouvante
peuvent détecter I'ascite. Sur le plan de I'imagerie, I'’échographie abdominale est utile pour
déterminer 'ampleur de I'ascite dans les cas qui viennent de se déclarer ou qui s’aggravent. La
paracentése abdominale, I'analyse du liquide ascitique et I'utilisation du dosage du gradient
albumine sérum/ascite sont les méthodes les plus rentables et rapides pour diagnostiquer les
causes de I’ascite et orienter sa prise en charge (180).

Kapelman et al. (26) rapportaient 1,9% de patients ascitiques au cours de la CBP. Ces
résultats sont sensiblement inférieurs a ceux rapportés dans les autres séries, notamment celles
de Chouqui et al. (29) (17,5%) et Maamouri et al.(28) (13,9%). Plus de 34% des patients de la série
de Dib et al. (83) présentaient une ascite. Dans notre étude, 21,9% des patients ont présenté une
ascite au cours de I’évolution de leur maladie, ce qui rejoint les données de la littérature

(Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII : Fréquence de I’ascite au cours de la CBP selon les auteurs

Série Année Pays Pourcentages
Kapelman et al.(26) 1981 Etats-Unis 1,9%
Maamouri et al.(28) 2008 Tunisie 13,9%
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 17,5%
Dib et al.(83) 2015 Algérie 34%
Notre série 2018 Maroc 21,9%

1.4. L’insuffisance hépato-cellulaire :

L’insuffisance hépatocellulaire est un syndrome clinique et biologique qui traduit

I’altération des fonctions de synthése et de dégradation du foie.
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On distingue :
e I'insuffisance hépatocellulaire aigué, pouvant étre observée par exemple au cours
d’une hépatite fulminante ;
e I'insuffisance hépatocellulaire chronique, pouvant étre observée au cours des

maladies chroniques du foie, par exemple de la cirrhose.

Dans la grande majorité des cas, l'insuffisance hépatocellulaire chronique traduit la
présence d’une cirrhose. On observe dans ce cas des signes directs de cirrhose, avec la mise en
évidence d’un foie dur, a bord inférieur tranchant, dont on percoit parfois le caractéere nodulaire

a la palpation. Le foie peut ne pas étre percu a I’examen s’il est atrophique.

Les signes d’insuffisance hépatocellulaire chronique sont :

e les angiomes stellaires, qui traduisent un défaut de catabolisme des oestrogenes.
Ce sont des malformations capillaires cutanées en forme d’étoile, dont le centre est
la dilatation en téte d’épingle d’une artériole sous-cutanée, qui disparaissent a la
vitropression et qui se recolorent du centre vers la périphérie ;

e les ongles blancs (ou leuconychie);

e I’hippocratisme digital ;

e I’érythrose (ou érythéme) palmaire, secondaire a une vasodilatation capillaire. C’est
une rougeur pommelée de I’éminence thénar et de I’éminence hypothénar ;

e I’atrophie des organes génitaux externes, I'impuissance, I'aménorrhée ;

e la dépilation.

D’un point de vue biologique, on peut observer :
— Une baisse des taux sanguins de facteurs de coagulation, en particulier le facteur
VIl (dont le taux baisse le plus rapidement) et des facteurs indépendants de la
vitamine K (facteur V par exemple) ;

— une baisse des taux sanguins d’albumine et de protéines plasmatiques ;
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— une hyperammoniémie (souvent contemporaine de I’encéphalopathie hépatique) qui
traduit le fait qu’une partie du sang portal court-circuite le foie et va directement
dans la veine cave (effet shunt) ;

— une hyperbilirubinémie.

19 ,5% des patients présentaient une IHC dans notre étude, pourcentage proche de celui
de la série de Dib et al. (83), avec 24%. Par contre, Gu et al. (76) rapportaient des chiffres

beaucoup plus élevés, avec 41% de patients développant une IHC durant le suivi de leur maladie.

1.5. L’encéphalopathie hépatique :

Les deux facteurs les plus importants qui contribuent au développement de
I’encéphalopathie sont le degré d’insuffisance hépatocellulaire et celui des shunts
porto-systémiques(181).

La plupart des épisodes d’EH sont déclenchés par des facteurs intercurrents comme une
hémorragie digestive, une infection bactérienne, une insuffisance rénale, une hyponatrémie ou
un médicament (diurétique, neurosédatif)(181).

Malgré une meilleure compréhension de I’EH, de ses facteurs déclenchants et de sa prise
en charge, sa mortalité reste élevée.

Dans notre série, un seul patient (2,43%) a présenté une encéphalopathie hépatique au
cours de I'évolution de sa maladie. Un seul cas (2,5%) a été également noté dans |'étude de

Chouqui et al. (29) et 7,3% des patients ont développé une E.H selon I’étude de Dib et al. (83).

2. Le carcinome hépato-cellulaire :

Le CHC est une complication considérée comme rare au cours de la CBP. Cependant, les
études sont discordantes et l'incidence exacte du CHC au cours de cette maladie est encore mal
connue. Certaines études suggerent que le CHC pourrait étre aussi fréquent au cours de la CBP

que dans les autres causes de cirrhose.. Son incidence au stade tardif de la maladie n'est pas loin
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d'égaler celle observée au cours de la cirrhose virale C; elle dépend néanmoins de différents
facteurs comme I’adge supérieur a 50 ans, le sexe masculin et le degré de sévérité de la cirrhose.
Par conséquent, il est nécessaire d'appliquer aux malades ayant atteint un stade tardif de la CBP
les mémes procédures de surveillance et de dépistage du carcinome hépatocellulaire que celles
préconisées au cours des cirrhoses de cause virale. Le carcinome hépatocellulaire est recherché
par dépistage échographique et dosage de I'a-foetoprotéine tous les 6 mois (182).

Chouqui et al. (29) ont rapporté un seul cas (2,5%) de CHC dans leur série ; Maamouri et
al. (28) n’en ont rapporté aucun. Cela est en accord avec nos résultats (0%) et ceux de la

littérature, selon laquelle le CHC est une complication rare de la CBP.

3. Le déficit en vitamines liposolubles :

Un déficit en vitamines A, D, E et K peut survenir au cours de la CBP, en particulier dans
les formes tardives de la maladie. Il est di principalement a la malabsorption intestinale
secondaire a la diminution des acides biliaires intra-luminaux. Il peut étre aggravé par la
cholestyramine. Les manifestations cliniques de ce déficit sont rares. Selon une étude de Phillips
et al. (183), ce déficit porterait surtout sur la vitamine A (33,5% des patients), suivie par la

vitamine D (13,2%), la vitamine K (7,8%) et en dernier lieu par la vitamine E (1,9%).

4. La stéatorrhée (101):

Elle est expliquée en partie par une diminution de la concentration intraluminale des
acides biliaires par le foie et de ce fait une diminution de leur concentration dans I’intestin. Chez
quelques malades, cette stéatorrhée est importante et peut atteindre 30 a 40g/j,
s’accompagnant ainsi d’une malabsorption des vitamines liposolubles et d’'un amaigrissement.

Chez ces patients, une insuffisance pancréatique surajoutée est habituellement retrouvée.
Cette insuffisance pancréatique pourrait étre liée a une atteinte des canaux excréteurs

pancréatiques.
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En résumé, la stéatorrhée a deux origines possibles : I'insuffisance de sécrétion biliaire et
I’atteinte de la fonction pancréatique, plus rare, concourant toutes les deux a une malabsorption

des graisses alimentaires.

5. L’ostéoporose :(184)

L’ostéoporose, caractérisée par une diminution de la densité de I'os (T score < 2,5) et
une altération de son architecture, est une complication fréquente au cours de la PBC. Sa
prévalence se situerait autour de 30% et serait plus élevée aux stades avancés de la maladie,
atteignant 44% chez les patients inscrits sur une liste de transplantation hépatique. L’incidence
des fractures au cours de la PBC serait de 0 a 14% sur 2 ans et leur prévalence serait de 10 a 20%.

Selon Guanabens et al. (185), I'ostéoporose serait 3 fois plus fréquente chez les patients
atteints de CBP (32,4%) que dans la population générale. L’étude de Liao et al. (186) est arrivée a
la méme conclusion, notant que |I'ostéoporose était 3,3 fois plus fréquente (6%) chez une cohorte
de patients atteints de CBP que chez la cohorte témoin. Sur les 40 patients de la série marocaine
de Chouqui et al. (29), 11 (27,5%) avaient une ostéoporose et 13autres (31,7%) avaient une
ostéopénie (définie par un T score situé entre -1 et -2.5).

La prise en charge de I'ostéoporose au cours de la PBC est limitée par le fait que sa
physiopathologie ne soit pas encore bien comprise. Elle serait principalement due a une
diminution de la formation osseuse ; cependant, une augmentation de la résorption osseuse

jouerait aussi un réle dans certains cas.

IX. Traitement spécifique

1. L’acide ursodésoxycholique.

La CBP ayant longtemps été considérée exclusivement comme la conséquence d'une

agression immunologique, divers traitements par des médicaments immunosuppresseurs et
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anti-inflammatoires (corticoides, azathioprine, D-pénicillamine, chlorambucil, méthotrexate,
colchicine, ciclosporine) ont fait I'objet d'études controlées : aucune d'entre elles n'a montré de
bénéfice significatif sur I'évolution clinique ou histopathologique de la maladie (187).

En 1987 (188), l'acide ursodésoxycholique fut proposé comme nouvelle approche
thérapeutique, fondée sur I'hypothése que les lésions hépatiques de la cholangite biliaire
primitive pourraient étre en partie secondaires a I'accumulation intracellulaire d'acides biliaires
endogénes toxiques. Les résultats préliminaires d'une étude contrblée publiés par R.E. Poupon
ont fortifié cette hypothése (5), confirmée par la suite par un grand nombre d’études a grande
échelle. L’AUDC est aujourd’hui le traitement de référence avec une efficacité prouvée sur la
biochimie hépatique, les lésions histologiques et la survie des patients (4,5). La plupart des
auteurs s’accordent sur le fait que '’AUDC a des effets thérapeutiques plus bénéfiques aux

stades précoces (I et ll) de la maladie (189,190).

H

Figure 23 : Structure chimiqgue de I’AUDC

1.1. Mécanismes d’action :

L’acide ursodésoxycholique est un acide biliaire hydrophile présent a I’état normal dans la
bile humaine a de tres faibles concentrations. C’est un épimére de I'acide chénodésoxycholique,

représentant moins de 4% des acides biliaires totaux chez I’étre humain (191).
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Les mécanismes expliquant ses effets thérapeutiques au cours de la CBP sont les

suivants:

—L’administration d’AUDC permet de diminuer la quantité des acides biliaires endogenes
(acides chénodésoxycholique, cholique, déoxycholique, et lithocholique) dans le sang et
la bile en favorisant d’une part leur excrétion biliaire et en inhibant d’autre part leur
réabsorption intestinale (192,193). Cet effet s’expliquerait en partie par une
modification de I'expression des transporteurs des acides biliaires dans le foie (194).
L’ensemble aboutit a un enrichissement du sang et de la bile en acides biliaires
hydrophiles peu cytotoxiques et a une déplétion des acides biliaires hydrophobes.

—In vitro, I'acide tauroursodésoxycholique (le métabolite actif de ’AUDC) exerce un effet
cytoprotecteur en inhibant la toxicité cellulaire des acides biliaires hydrophobes par un
effet stabilisateur de membrane (195).

—L’AUDC inhibe in vitro I’'apoptose induite par les acides biliaires endogenes en modulant
la perméabilité de transition membranaire mitochondriale et prévient in vivo 'apoptose
et I'inflammation en inhibant I’activité des caspases (196).

—Enfin, 'AUDC pourrait exercer un effet immunomodulateur en diminuant notamment
I'expression aberrante des antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité (HLA) de

type | a la surface des cellules épithéliales biliaires (197).

1.2. Effets thérapeutiques :

a. Effet sur lasurvie:

L’analyse des données combinés des 3 premiers essais (198) effectués contre placebo
(Figure 24) avait montré que la survie sans TH des patients traités par AUDC pendant 4 ans était
supérieure a celle des patients ayant recu un placebo pendant 4 ans ou un placebo pendant 2
ans suivi d’un traitement par AUDC pendant 2 ans. Une méta-analyse effectuée a partir de
I'ensemble des essais ayant testé ’AUDC a une posologie > 11mg/kg/j pendant une période

d’au moins 2 ans a confirmé I'existence d’un bénéfice thérapeutique sur la survie sans TH (4).
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Lammert et al. (199) ont systématiquement comparé le taux de survie sans TH aprés 5, 10 et 15
ans chez les patients sous AUDC et chez les patients non traités par AUDC et ont constaté une
différence marquée entre les 2 groupes. Les résultats de cette étude sont exposés dans le
tableau XXIX.

Une large étude internationale portant sur 3902 patients (200), dont les résultats ont été
récemment publiés, a démontré que les patients sous AUDC avaient une survie sans TH
significativement supérieure par rapport au controle, et ceci quel que soit le sexe, ’dge ou le
stade histologique de la maladie.

Les données de la littérature ne laissent pas de doute quant a I'efficacité de ’AUDC sur la

survie des patients atteints de CBP.

Pourcentage de survie

Placebo et AUDC

50 —

I I I | -
0 12 24 36 48
Mois

Figure 24(198) : Taux de survie sans transplantation hépatique évalué chez des patients sous
AUDC (13-15 mg/ kg/ j) et chez des patients sous placebo puis AUDC.
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Tableau XXIX (199) : Survie sans TH chez des patients traités par AUDC
et des patients non traités par AUDC.

Survie sans TH Patients traités par AUDC Patients non traités par AUDC
A5 ans 90% 79%
A 10 ans 78% 59%
A 15 ans 66% 32%

b. Effet sur la progression histologique :

La progression vers le stade de cirrhose ou de fibrose extensive est considérablement
ralentie sous I’AUDC. Ainsi, selon Angulo et al. (201), 13% des patients mis sous AUDC avaient
atteint le stade cirrhose apres 6 ans, contre 49% dans le groupe de controle. De plus, une
amélioration marquée de la biochimie hépatique a été notée chez les patients sous AUDC.
D’autres études viennent corroborer ces résultats notamment celle menée par Corpechot et al.
(190) qui a constaté que 59% des patients sous AUDC avaient le méme stade histologique apres
10 de suivi. Les auteurs ont quand méme noté une moindre efficacité de 'AUDC aux stades
évolués de la maladie, expliquant cela par les mécanismes d’action de cette molécule ; qui serait
plus bénéfique aux stades précoces. L'étude conclut en insistant, une fois le diagnostic de CBP
établi, sur I'intérét de la mise en route rapide du traitement ; la survie des patients traités par

AUDC aux stades précoces de leur maladie étant identique a celle de la population générale.

c. Effet sur la biochimie hépatique :

L’AUDC a un effet bénéfique bien établi sur le taux de la bilirubine, du cholestérol, des
IgM et des enzymes hépatiques, en particulier les PAL (202).

Le but du traitement est d’obtenir la meilleure réponse biochimique possible, I'idéal étant
la normalisation de la bilirubinémie, des PAL, des GGT et des transaminases. Ces parametres
doivent étre évalués au minimum tous les 3 mois pendant la premiére année. En effet, la réponse
biochimique obtenue pendant la premiéere année est fortement corrélée au pronostic (35).

L’amélioration des PAL et des GGT s’observe dés le premier mois et 90% de la réponse
biochimique est atteint en 6 a 9 mois (203). L’effet maximal est observé aprés 2 a 3 ans de

traitement (199).
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Toutefois, une étude réalisée par Kuiper et al. (203) a constaté une réascension des taux
de bilirubine et d’ALAT et une diminution du taux t’albumine aprés 6 ans de traitement sans
pour autant atteindre leur valeur pré-thérapeutique. Les taux des ASAT, des PAL et des IgM sont
demeurés stables méme aprés 10 ans. Les résultats de cette étude suggérent une possible

diminution de I'efficacité de ’AUDC administré au long cours.

1.3. Modalités d’utilisation :

Les recommandations de I'EASL et de I’AASLD sont de traiter par AUDC de maniére
prolongée tous les patients atteints de CBP, quels que soient le stade ou la présentation de leur
maladie (35,88). La posologie optimale se situe entre 13 et 15 mg/kg/j en une seule prise ou
plusieurs en cas de mauvaise tolérance. L’AUDC est administré le plus souvent en 2 (parfois 3)
prises orales. Une posologie < 10 mg/kg/j est sous —optimale et une posologie > 20 mg/kg/j
n’a pas d’intérét démontré (35,88).

En cas d’administration paralléle d’'un chélateur des acides biliaires pour le traitement du
prurit (cholestyramine), les prises d’AUDC doivent étre espacées d’au moins 2 a 4 heures par
rapport a la prise du chélateur (13).

En cas de maladie sévére ou tres fortement symptomatique (cirrhose, HTP, ictére, prurit
intense), il est recommandé de débuter ’AUDC a faible dose (200-250 mg/j) et d’augmenter de
200-250 mg toutes les semaines jusqu’a la dose optimale sous surveillance du taux de
bilirubine (13).

Il n’est pas recommandé d’ajuster la dose de I’AUDC en cas d’insuffisance hépatique ou rénale.

Tous les patients de notre série ont été traités par AUDC a une dose comprise entre 13 et

15 mg/Kg/j.

1.4. Contre-indications :

L’AUDC a un excellent profil d’efficacité et d’innocuité. Certains auteurs (13) préferent
éviter I'administration d’AUDC au cours du Ter trimestre de grossesse et de I'allaitement, mais

aucune toxicité pour le feetus ou le nouveau-né n’a été rapportée chez les patientes ayant concu
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et mené leur grossesse et leur allaitement sous AUDC (205). L’EASL affirme que I’AUDC ne
présente aucun danger pour le feetus et le nourrisson et ne recommande donc pas aux meres

enceintes ou allaitantes de I’arréter (35).

1.5. Effets secondaires : (35,88)

La tolérance de I'AUDC est excellente, les effets secondaires sont rares et généralement
bénins :

—Une prise de poids, en moyenne de 3kg, peut étre observée au cours des 12
premiers mois.

—Une diarrhée sans retentissement peut étre observée.

—Une raréfaction des cheveux est possible.

—Chez les patients ayant une cholestase franche et un prurit, ’AUDC peut majorer
transitoirement le prurit. Il est recommandé dans cette circonstance de débuter le

traitement avec des doses de 4 a 6 mg/kg/j et de les augmenter progressivement.

Dans notre série, seulement 2 patients (4,87%) ont présenté des effets secondaires a

I’AUDC, a type de diarrhées. L’intensité de ces E.S. était modérée.

1.6. Réponse a I’AUDC :

L’efficacité du traitement par AUDC est évaluée par la réponse biologique a 1 an du début
du traitement. C’est I’'un des facteurs les plus fortement liés au pronostic. La définition exacte de
la réponse biologique est un sujet de controverse et plusieurs sont décrits dans la littérature
(Tableau XXX) (13). Les criteres de Paris | et Il, qui ont été validés dans différentes populations,
sont recommandés par I'EASL et I’AASLD dans le but de déterminer la qualité de la réponse a
I’AUDC (35,88).Cependant, environ 40 % des patients atteints de CBP sont non-répondeurs
(réponse incompléte) a 'AUDC et il a été démontré que leur survie sans transplantation était

significativement inférieure a celle des patients répondeurs (206).
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En cas de réponse incomplete a I’AUDC, il est recommandé de rechercher de maniére
systématique les situations suivantes car elles peuvent déboucher sur des mesures
thérapeutiques spécifiques efficaces (13):

1) posologie d’AUDC insuffisante ;

2) observance sous-optimale ;

3) syndrome de chevauchement (HAI) ;
4) dysthyroidie ;

5) maladie coeliaque.

La recherche de signes d’HAI en cas de mauvaise réponse a I’AUDC (voir Annexe IlI) est
primordiale car les formes mixtes de CBP sont observées dans 10 % des cas et répondent le plus
souvent a un traitement complémentaire par corticoides plus ou moins associés a I’azathioprine.
Les dysfonctionnements thyroidiens doivent étre recherchés car ils sont fréquents au cours de la
CBP et pourraient participer aux anomalies de la biologie hépatique. La maladie coeliaque qui est
retrouvée chez < 1 % des patients atteints de CBP peut étre une cause d’anomalies persistantes
des tests hépatiques sous AUDC (13).

Dans beaucoup de cas, aucun de ces facteurs n’est retrouvé et la question posée est de
savoir s’il est nécessaire d’optimiser le traitement par AUDC. Pour le moment, il n’existe pas de
réponse évidente a ces questions. L’AASLD reconnait que des essais thérapeutiques sont justifiés

chez les patients ayant une réponse biochimique incompléete a I’AUDC (88).

-9] -



La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

Tableau XXX (13)_: Critéres de réponse biochimique incompléte a I’AUDC.

Designation de tEaL;E:;wnt Criteres
Rochester 6 mois PAL = 2 x N ou score de la Mayo = 4,5
Barcelone 12 mois Diminution des PAL < 40 %
Paris (1) 12 mois PAL =3 % N ou AST 2 2 x N ou Bili. Tot. = 17 pmole/L
Paris (11)* 12 mois PAL = 1,5 x N ou AST = 1,5 x N ou Bil. Tot. =17 pmole/L
Rotterdam 12 mois Bilirubine totale et/ou albumine anormale
Toronto** 24 mois PAL = 1,67 x N
Ehime 6 mois Diminution de la GGT = 70 %
* Spécifiques des stades histologiques précoces [1-2].
** Défini sur la base d'une progression histologique d'au moins 1 stade (tous les autres critéres ont &té
définis sur la base de la survie sans TH).

Dans notre série, 51% des patients ont eu une réponse complete a I’AUDC, avec une

régression des signes cliniques et une normalisation des parametres biologiques. La réponse a

I’AUDC était incompléte chez 41% des patients, résultat tres proche de ce qui est généralement

décrit dans la littérature. Il faut cependant noter que 9,75% des patients étaient non observants

et que 4,87% avaient une dysthyroidie qui perturbait les résultats de la biochimie hépatique.

Ces résultats concordent avec ceux de certains auteurs, comme Dib et al. (83) et Chouqui

et al. (29) selon lesquels 36,6% et 45% des patients présentaient une réponse sous-optimale a

I’AUDC, respectivement. Méme constat au Royaume-Uni ou Storan et al. (207) rapportaient 45%

de patients non répondeurs ou ayant une réponse partielle a I’AUDC. (Tableau XXXI)

Tableau XXXI : Pourcentage de patients non-répondeurs a I’AUDC selon les séries.

Série Année Pays Pourcentage
Chouqui et al.(29) 2009 Maroc 45%
Dib et al.(83) 2015 Algérie 36,6%
Storan et al.(207) 2015 Royaume-Uni 45%
Notre série. 2018 Maroc 41%
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2. Acide obéticholique :

Jusqu’a trés récemment, le seul traitement de la CBP était '’AUDC. En 2016 ; I'acide
obéticholique (AOC) a eu ’AMM conditionnelle pour le traitement de la CBP en 2¢&me intention,
soit en monothérapie en cas d’intolérance a I’AUDC, soit en association a I’AUDC en cas de non-
réponse a celui-ci (100).

L’AOC, analogue de I'acide chénodésoxycholique et agoniste du récepteur nucléaire
farnésoide X, possede une activité anticholestatique, anti-inflammatoire et antifibrotique.

Plusieurs études ont démontré une diminution significative des PAL et de la bilirubine
chez des patients non répondeurs ou répondeurs partiels a I’AUDC, ainsi qu’une amélioration de
I’élastométrie hépatique ; ceci toutefois au prix d’un prurit aggravé de maniere dose-
dépendante (7,208).

Il est généralement recommandé de débuter le traitement avec 5 mg/jour et d’augmenter
la posologie jusqu’a un maximum de 10 mg/jour, selon la tolérance et la réponse biologique. A
noter que chez les patients avec une cirrhose décompensée (Child-Pugh B et C), il y a un risque
accru de décompensation hépatique et méme de déces. En présence d’une cirrhose, il est donc
judicieux de discuter de I'indication de I’AOC au cas par cas.

L’acide obéticholique a pour principal effet secondaire une majoration du prurit qui
conduirait a I'arrét du traitement chez 1 a 10% des patients. L’augmentation progressive de la
posologie permettrait dediminuer ce risque (209).

Nous ne disposons pas encore d’un recul suffisant pour savoir si I’'AOC est capable

d’améliorer la survie des patients atteints de CBP (100).

3. Les fibrates :

Les fibrates sont utilisés pour le traitement de I'hypertriglycéridémie et ont une action
anticholestatique impliquant un effet anti-inflammatoire, une diminution de la synthése des

acides biliaires et une augmentation de la sécrétion des phospholipides (210).
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De nombreuses études ont montré que les fibrates, associés a I’AUDC, étaient capables
d’améliorer les tests hépatiques au cours de la CBP (211). Ces résultats prometteurs ont été
confirmés par un essai contrélé randomisé multicentrique mené chez des patients avec CBP non
répondeurs a I’AUDC (212). Contrairement a I’AOC, les fibrates présentent I’avantage de pouvoir
améliorer le prurit au cours de la CBP (213).

Toutefois, leur effet sur la fibrose n’a pas été démontré et leur impact sur la progression
générale de la maladie et la survie reste a prouver. En outre, ils peuvent étre responsables d’une
toxicité rénale et hépatique. Par conséquent ; les fibrates n’ont pas I’AAM pour la CBP et 'EASL

et ’AASLD ne recommandent pas leur utilisation comme traitement de seconde ligne (88,100).

4. Le budésonide :

Un autre traitement prometteur pour la prise en charge des patients non répondeurs a
I’AUDC est le budésonide. Le budésonide est un corticoide a forte extraction hépatique avec
moins d’effets secondaires que les corticoides classiques. Des données préliminaires ont montré
son efficacité pour améliorer les tests hépatiques et I'histologie au cours de la CBP (214). Le
budésonide fait actuellement I’objet d’une étude contrélée randomisée dont les résultats sont en
attente. Ce traitement est contre-indiqué chez les cirrhotiques en raison d’un passage
systémique accru augmentant le risque de complications métaboliques et osseuses et d’un
risque rapporté de thrombose de la veine porte (121).

Le budésonide n’a pas I'’AMM pour le traitement de la CBP; I'EASL et I’AASLD ne

recommandent pas son utilisation comme traitement de seconde ligne (88,100).

5. Transplantation hépatique :

Le recours a la transplantation hépatique (TH) dans le cadre de la CBP est en net recul sur

les dernieres décennies suite au développement de I’AUDC (215,216).

- 94 -



La cholangite biliaire primitive : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.

Elle reste cependant le seul traitement curatif de la CBP. Elle est indiquée en cas de
cirrhose décompensée, d’ictere avec bilirubinémie supérieure a 50-85 umol/l (3-5 mg/dl), ou
exceptionnellement en cas de prurit réfractaire. L'évaluation de I'indication a la TH au cours de la
CBP ne différe pas de celle des autres causes d’insuffisance hépatique et les régles établies sur
les scores MELD et de Child-Pugh (Tableau XXXII) restent valides (100). Le score de la Mayo
Clinic, qui tient compte de plusieurs parametres pronostiques (age, bilirubine, albumine, temps
de Quick, présence d’oedéme ou d’une ascite) peut également participer a la décision mais son
calcul peu aisé fait qu’il est rarement utilisé en pratique clinique (13).

Les taux de survie globale et du greffon aprés transplantation sont parmi les plus élevés
enregistrés. La survie a 5 ans apres transplantation hépatique pour CBP est estimée a 80% (217).
Le risque de récidive de la CBP sur le greffon est de 50% et pourrait justifier un traitement

préventif par AUDC au long cours a la méme posologie que le traitement curatif (218).

Tableau XXXII (219) : Score de Child-Pugh

| point 2 points 3 points

Ascite Absente = Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques

Bilirubine (umolll) <35 35-50 =50

Albumine (gl/l) =135 28-35 <28

INR =] 1,7-2,2 =27

TP =>50% 40-50% =< 40%

Encéphalopathie Absente | Légére a modérée Sévere
(stade 1-2) (stade 3-4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie a | an de 100%

Child-Pugh B (7-9 points): survie a | an de 80%

Child-Pugh C (10-15 points): survie 4 | an de 45%

6. Récapitulatif de la prise en charge de la CBP :

La stratégie de prise en charge de la CBP est résumée dans la figure 25 :
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Cholestase intrahépatique
+Anticorps spécifiques (anti-mitochondrie, anti-gp210, anti-sp100)
= Diagnostic de CBP
|
Traitement par AUDC 13-15mg/kg/i
+ Traitement symptomatique

Evaluation de la réponse au traitement a 1 an: PAL, ASAT, bilirubine

[

I - 1
PAL <1,5M et ASAT <1,5N PALz1,5N ou ASAT=1,5N

et Bilirubine normale Ou Bilirubine élévée
NON REFONDEUR
REPONDEUR i |
Bon pronostic Recherche d'une autre cause:
- Non observance?
Poursuite du méme traitement - Overlap syndrome?

- Dysthyroidie?

|
I 1

ou NON
Correction de la cause Traitement de 2¢ ligne
-Acide obéticholigue
-Fibrates
-Budésonide

Figure 25 (121)_: Prise en charge thérapeutique de |la CBP.

X. Traitement du syndrome de chevauchement :

Une cause fréquente de résistance a I’AUDC est la présence d’un syndrome de
chevauchement associant une HAI a la CBP. Le traitement du syndrome de chevauchement
consiste en l'associationd’AUDC a la thérapie immunosuppressive habituellement préconisée
pour I’HAI (corticostéroides et azathioprine).

Il est a noter qu’il n’existe pas de consensus quant a la prise en charge exacte des
patients présentant un syndrome de chevauchement. L’AASLD recommande [|’adaptation du
traitement en fonction de la lésion histologique prédominante (88); I'EASL indique que le
traitement immunosuppresseur devrait étre instauré en cas d’hépatite d’interface séveére et

discuté en cas d’hépatite d’interface modérée (35).
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1. Les corticoides :

La prédnisone (Cortancyl®) ; la prédnisolone (Solupred®) : Ce sont des glucocorticoides
de synthése d’action breve, administrés par voie orale a la dose de 0,5 a 1 mg/Kg/j en début de
traitement, avec diminution progressive de la dose.

Dans notre étude, I'adjonction de corticoides a '’AUDC a été nécessaire chez 20 patients
(48,7%), contre 39% selon Dib et al. (83) et 23, 2% selon Maamouri et al. (28). Cette différence peut
étre expliquée par la proportion relativement élevée de syndromes de chevauchement dans notre

série.

2. Les immunosuppresseurs :

L’Azathioprine (Imurel®) : C’est un anti-métabolite qui intervient au niveau enzymatique
du métabolisme des purines en inhibant la biosynthése des nucléotides normaux entrant dans la
constitution des acides nucléiques. Elle est administrée a la dose de 50 a 100 mg/j par voie orale.
Dans notre étude, I’azathioprine a été utilisée chez 19,5% des patients, tous ayant un syndrome

de chevauchement.

Xl. Traitement des symptomes et des complications :

1. Traitement du prurit :

Le prurit est I'un des symptomes caractéristiques de la cholestase au cours de la PBC et
peut altérer significativement la qualité de vie des malades (220). Il n’existe aucune preuve de
I’efficacité de I’AUDC sur le prurit (189) et I’AOC a doses élevées peut I’aggraver.

Il est recommandé d’éliminer une obstruction des voies biliaires extra—hépatiques en cas
de prurit, vu le risque accru de lithiases biliaires au cours de la CBP (221). En pratique, cette

distinction ne pose généralement pas de difficultés.
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Pour le traitementdu prurit, les recommandations de I’EASL et de I’AASLD préconisent un
traitement médicamenteux par paliers (35,88) :

La cholestyramine est indiquée en premiére intention. C’est une résine qui, en se liant
aux sels biliaires dans la lumiere digestive, entraine leur élimination dans les matiéres
fécales. Elle est administrée a la dose de 4 a 16g/]j et doit étre prise a distance (généralement 2 a
4 heures avant) de I’AUDC et de I'OAC, ses propriétés pouvant interférer avec I’'absorption
intestinale de ces médicaments (222). La cholestyramine entraine souvent des troubles digestifs
et pourrait aggraver la stéatorrhée.

En cas de prurit résistant a la cholestyramine, le traitement doit faire appel a a la
rifampicine (150- 600 mg/j) qui est souvent plus efficace (223),enfin si nécessaire a la
naltrexone (25-50 mg/j) ou a la sertraline (25-100 mg/j) d’efficacité variable et souvent limitées
par leurs effets secondaires (13).

Les antihistaminiques, bien que non recommandés de maniere spécifiqueen raison de
leur effet sédatif, sont assez largement prescrits en pratique (224). La photothérapie par UVB
pourrait avoir un effet bénéfique. En cas de prurit réfractaire, il est nécessaire de recourir a des
traitements invasifs comme les échanges plasmatiques, le systéme MARS (épuration
extracorporelle sur colonne de charbon et gradient d’albumine) ou le drainage naso-biliaire
avant d’envisager la TH(13).

L’EASL insiste sur I'importance, paralléelement au traitement médicamenteux, des regles
hygiéniques : L’utlisation d’émollients, préférer I'eau froide pour les bains ou la douche,
I’éviction des allergénes chez les patients ayant un terrain d’atopie, et enfin, le recours a la

psychologie interventionnelle pour la prise en charge de la dépendance au grattage (35).

2. Traitement de I'asthénie :

L’asthénie est fréquemment rapportée au cours de la CBP et a un impact non négligeable

sur la qualité de vie des malades. L’asthénie n’est pas corrélée a la sévérité de la maladie, sauf
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aux stades terminaux ou elle est quasi-constante. L’AUDC et I’OAC n’ont aucun effet sur ce
symptome (208,225).

Aucun médicament n’est actuellement recommandé pour le traitement de la fatigue au
cours de la CBP. L’EASL et ’AASLD recommandent la recherche et le traitement d’autres causes
qui pourraient contribuer a I'asthénie, en particulier I'anémie auto-immune et I’hypothyroidie ;
ainsi que les maladies non auto-immunes comme le diabete ou I'HTA (35).

Le Modafanil, un médicament approuvé pour le traitement de la narcolepsie, semble

apporter un bénéfice chez les patients souffrant de fatigue et de somnolence diurne (226).

3. Traitement de I’hypercholestérolémie :

L’hypercholestérolémie au cours de la CBP n’est pas associée aune augmentation
démontrée du risque cardio-vasculaire et I'intérét d’un traitement hypocholestérolémiant dans
cette situation est discutable. Toutefois, en cas d’hypercholestérolémie familiale ou de maladie
cardiovasculaire avérée une statine peut étre prescrite sans risque particulier pour le foie (13).

L’AUDC induit une diminution de I'ordre de 15 a 20% du cholestérol total et du LDL
cholestérol. Le mécanisme de cette diminution n’est pas clair : Elle pourrait étre due a une
régression de la cholestase ou a un effet direct de I’AUDC sur le métabolisme lipidique des

patients (227).

4. Traitement de la déficience vitaminique :

Le traitement des patients a également pour objectif de corriger les déficits en vitamines
liposolubles induits par la cholestase chronique, notamment le déficit en vitamine D. Cette
déficience serait cependant peu fréquente dans le cadre de la CBP (183,228). L’EASL ne
recommande pas, par conséquent, une supplémentation systématique des patients atteints de
CBP en vitamines liposolubles, préférant a cela une prise en charge adaptée a chaque individu.

L’EASL souligne cependant I'importance du dosage de ces vitamines chez tous les patients, en
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particulier ceux ictériques, et la nécessité de I’administration prophylactique de vitamine K avant
tout geste invasif en cas de cholestase sévere et en cas d’épisodes hémorragiques (35).
L’AASLD recommande le dosage annuel des vitamines liposolubles chez les patients

ictériques (88).

5. Traitement de I'ostéoporose :

L’EASL et I’AASLD recommandent la réalisation d’'une ostéodensitométrie dans le cadre du
bilan initial de la CBP, puis régulierement pour dépister I’ostéoporose (35,88).

Il est recommandé de suppléer tous les patients en calcium (1000 a 1500mg/j) et en
vitamine D (1000Ul/j) méme si le bénéfice n’est pas formellement démontré (13).

Il n"existe pas de consensus concernant le T-score qui nécessite I'initiation du traitement
par biphosphonates. L’EASL (35) estime raisonnable de situer ce seuil a un T-score < -1,5.
D’autres auteurs préférent le réserver aux patients avec une ostéoporose avérée, c’est-a-dire
avec un T-score < 2,5 (13).

Plusieurs études ont démontré que les biphosphonates, et en particulier I'alendronate,
administrés de facon hebdomadaires, augmentent la masse osseuse chez les patients atteints de
CBP. Il faut noter que les biphosphonates peuvent causer une gastrite et une oesophagite et
doivent donc étre utilisés avec précaution chez les patients ayant des varices oesophagiennes.

Le traitement hormonal substitutif est efficace chez les femmes ménopausées. Par
ailleurs, une alimentation adaptée et I’éviction d’éventuels facteurs de risque de I'ostéoporose,

notamment le tabagisme, sont nécessaires (35,88).

6. Traitement de I’HTP et de ses complications :

La prise en charge de I'HTP n’est en général pas différente de celle de tous les patients
avec une cirrhose, en dehors de quelques légéres différences : En cas de varices oesophagiennes,

I’EASL conseille d’appliquer les recommandations de Baveno-VI (229). Les béta-bloquants sont
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indiqués chez les patients ayant de larges varices oesophagiennes mais pourraient étre mal
tolérés par ceux qui présentent déja une asthénie (35).

La ligature endoscopique est recommandée comme outil préventif chez tous les patients
avec des varices oesophagiennes a haut risque de saignement (35).

De rares patients développent une hypertension pré-sinusoidale en I’absence de cirrhose

(230). Sa présence est associée a un moins bon pronostic (35).

XIl. Evolution et pronostic :

La CBP est une maladie sévére évoluant vers la cirrhose et ses complications. Sans

traitement, la survie médiane sans transplantation hépatique est estimée a 10 ans (35).

Les premiers modeles pronostiques ont fait leur apparition avant I’avenement de I’AUDC.
Le premier était celui de Roll et al. (93) publié en 1983 et basé sur une étude rétrospective
portant sur 280 patients suivis pendant 19 ans. L’age, la bilirubine, I’hépatomégalie, la fibrose
avancée et la cirrhose étaient des facteurs indépendants de mauvais pronostic. Cependant, ce
modeéle nécessitait le recours a la PBH, ce qui limitait son intérét. Ce probléeme fut résolu avec
I’introduction du modele de Mayo (231), qui ne nécessitait pas de PBH pour évaluer le pronostic
des malades.
—La fibrose hépatique est un élément fondamental pour le pronostic qu’elle soit évaluée
par I'histologie ou bien par des méthodes non invasives telles que le score de fibrose
ELF (232) ou I'élastométrie hépatique par le Fibroscan (119).
—La réponse au traitement est un autre élément majeur qui conditionne le pronostic (35).
Ainsi, les patients répondeurs au traitement par acide ursodésoxycholique (AUDC) ont

une survie sans transplantation identique a celle de la population générale (35).

Apres l'introduction de I’AUDC, plusieurs scores ont été proposés, pour la plupart basés

sur le taux des PAL aprés traitement.
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Les deux scores les plus récents sont basés sur de larges échantillons multicentriques : le

GLOBE score (233) et le UK-PBC score (234) (Tableau XXXIIl). Ces scores tiennent compte de

parametres au diagnostic et a 1 an du traitement par AUDC et ont prouvé leur supériorité dans la

prédiction du décés et de la transplantation hépatique par rapport aux autres modeéles, dont les

criteres de Paris | (35). Les indicateurs pronostiques non spécifiques (dont les scores de Child-

Pugh et MELD) sont valides au stade de cirrhose.

Tableau XXXIII : Parameétres du GLOBE score et de ’lUK-PBC score.

Parametres au début du
traitement par AUDC

Parameétres a un an de traitement
par AUDC

-Bilirubine totale.
-Phosphatases alcalines.

GLOBE 233 -Age.
score( ) 9¢ -Albumine.
-Plaquettes
) -Bilirubine.
-Albumine. )
UK-PBC score(234) -Phosphatases alcalines.
-Plaquettes

-ASAT ou ALAT.

XIll. Surveillance:

Le suivi des patients atteints de CBP est résumé dans la figure ci-dessous:

» Tests hé;aziqUES tous les 3-6 mois

» T5H 1 x par année

« Dens’tométrie osseuse tous les 2-4 ans ou selon recommandation

cu specaliste

» Dosage des vitamines A, D, E, K (en cas d'ictére, 1 x par année)

En cas de cirrhose

» Gastroscop'e au diagnostic pu's selon résultat de 'examen init'al et le stade

ce la cirrhose

» Echographie abdom’nale et dosage de 'a-feetoprotéine tous les 6 mo's
(dép'stage de I'hépatocarc nome)

Figure 26 (88) : Recommandations de suivi a long terme de la CBP.
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La cholangite biliaire primitive est une maladie cholestatique auto-immune, d’étiologie

inconnue, caractérisée par la destruction progressive des canalicules biliaires.

Elle est en général I'apanage de la femme d’age mur mais n’exclut pas le sexe masculin.

La symptomatologie clinique est marquée essentiellement par I’asthénie, 'ictere et le
prurit. Elle peut également se révéler tardivement par des signes d’hypertension portale et
d’insuffisance hépato-cellulaire. De plus en plus de CBP sont diagnostiquées au stade pauci ou
asymptomatique du fait d’une meilleure connaissance de la maladie et de I'affinement des tests

diagnostiques.

Les anticorps antimitochondries de type Il sont trés spécifiques de la maladie et en sont

un excellent marqueur.

La CBP est souvent associée a d’autres maladies auto-immunes.

Le traitement repose essentiellement sur l'acide ursodésoxycholique qui ralentit

considérablement la progression de la maladie et améliore la survie sans transplantation.

D’autres traitements ont récemment démontré leur efficacité pour le traitement de la CBP,

notamment I'acide obéticholique qui est maintenant le traitement de seconde ligne.

La transplantation hépatique reste le seul traitement curatif au stade terminal de la

maladie.
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Annexe | : Fiche d’exploitation :

Grille de recueil des données des patients atteints de CBP :
Patient numéro :

Nom : Prénom :

Age : Sexe :

Poids : Syndrome métabolique :
Ethylisme : Tabagisme :

Autres ATCDs personnels : ATCDs familiaux :

|. Profil du patient :

1- Age au moment du diagnostic :

2- Asymptomatique : Symptomatique :
Ictére :
Asthénie :
Prurit :
Hépatomégalie :
Douleurs abdominales :
OMI :
Mélanodermie :

Xanthélesmas :
Xanthomes :
Autres :
3- Diagnostic :
A- Signes paracliniques :

Cholestase chronique : Oui / Non PAL : Taux (x N) :
GGT : Taux (x N) :
Cytolse : Oui / Non ASAT : Taux ( x N) :
ALAT : Taux ( x N) :
B- Diagnostic immunologique :
AAM : Positifs : Négatifs : Taux :
Anti-gp 210 : Positifs : Négatifs : Taux :
Anti-sp 100 : Positifs : Négatifs : Taux :
Dosage des IgM :
Autres auto-anticorps : Oui : Non :
Lesquels :
C- Fibroscan au moment du diagnostic :
Elasticité :
Fibrose :
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D- PBH:

4- Association a d’autres maladies auto-immunes :

HAI (0OS) :

Si oui, critéres diagnostiques :
Syndrome sec :
Dysthyroidie :
Polyarthrite rhumatoide :
Sclérodermie :
Phénomene de Raynaud :
Maladie ceeliaque :
Lupus :

Diabete type | :

Autres :

Il. Traitement :
1- Initiation du traitement :
Date de début du traitement :

Oui :

Oui :
Oui :
Oui :
Oui :
Oui :
Oui :
Oui :
Oui :

Stade de la maladie au début du traitement :

Moyens thérapeutiques :
Acide ursodésoxycholique :
Acide obéticholique :
Budésonide :

Fénofibrates :

Autres :

2- Association a d’autres traitements :

Corticoides :
Immunosuppresseurs :
3- Traitement symptomatique :

4- Indications du traitement :

5- Evolution/ Réponse au traitement :

Oui :
Oui :
Oui :
Oui :

Oui :
Oui :
Oui
Lequel :

Non :

Non :
Non :
Non :
Non :
Non :
Non :
Non :
Non :

Non :
Non :
Non :
Non :

Non :
Non :
Non
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Date

Asthénie

Prurit

Ictére

Bilirubine Totale

Bilirubine conjuguée

PAL

GGT

ASAT

ALAT

TP

Plaguettes

Ostéo TDM

Qualité de la réponse :
6- Effets indésirables :

Bonne réponse :

7- Bilan étiologique en cas de résistance :

Overlap syndrome :
8- Durée du follow-up :

Dysthyroidie :

Réponse incompléte :
Non :

Maladie cceliaque :
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Annexe Il : Critéres de Paris pour le diagnostic de
syndrome de chevauchement entre HAI et CBP :

Le diagnostic de syndrome de chevauchement est retenu en présence d'au
moins deux criteres de CBP (cholangite bila're primitive ) et deux critéres d’HAI
(hepat'te auto-mmune).

Cholangite biliaire primitive (CBP)

» Phosphatase alcaline > 2 x la norme
« AMA > 1:40

» Lésions ductulaires bilaires a Phistologie

Hépatite auto-immune (HAI)

= Alanine aminotransférase (ALAT) > 5 x la norme
= Taux lgG > 2 x |la norme ou anticorps antimuscle lisse posit'fs

- Hépatite de I'interface modérée a sévére a Ihistologie
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Annexe lll : Classification histologique de Scheuer :

Stade Histologie
Inflammation portale ou périportale avec lésions ductulaires florides sans
Stade | prolifération ductulaire.
stade || Inflammation périportale avec prolifération ductulaire sans fibrose septale.
ade
Stade llI Fibrose septale
Stade IV Cirrhose
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Annexe IV : Criteres de réponse biochimique

incomplete a ’AUDC :

Deésignation

Durée
de traitement

Critéres

Rochester 6 mois PAL = 2 ®x N ou score de la Mayo = 4,5

Barcelone 12 mois Diminution des PAL < 40 %

Paris (1) 12 mois PAL =3 x N ou AST = 2 x N ou Bili. Tot. = 17 pmole|L
Paris (I1)* 12 mois PAL = 1,5 x N ou AST = 1,5 x N ou Bil. Tot. =17 pmole/L
Rotterdam 12 mois Bilirubine totale etfou albumine anormale

Toronto™* 24 mois PAL = 1,67 x N

Ehime 6 mois Diminution de la GGT < 70 %

* Spécifiques des stades histologiques précoces [1-2].
** Defini sur la base d'une progression histologique d'au moins 1 stade (tous les autres critéres ont été
definis sur la base de la survie sans TH).
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La CBP est encore mal connue du grand public, en dépit d’'une augmentation notable de
son incidence. Nous soulignons le role primordial que doivent jouer les autorités politiques et
sanitaires eu égard a la sensibilisation de la population vis-a-vis de cette pathologie.

D’autre part, la CBP étant une maladie complexe et multifactorielle, il nous est difficile
d’émettre des recommandations concernant les mesures préventives a adopter. Rappelons tout
de méme que plusieurs études épidémiologiques ont identifié le tabac et les infections urinaires
récurrentes comme facteurs de risque probables de la CBP. L’arrét du tabac ainsi que le
dépistage et le traitement efficace des infections urinaires, en particulier chez une population a
risque, nous paraissent donc revétir une importance particuliere.

La prévalence de la CBP étant environ 100 fois plus élevée chez les personnes ayant des
ATCDS familiaux de ler degré, il nous parait licite de recommander chez cette population un
dépistage annuel, consistant en un bilan hépatique, éventuellement complété par une recherche
des AAM en cas d’anomalies sans cause décelable.

Le diagnostic de CBP peut étre établi en toute confiance en présence d’une cholestase
associée a une positivité des anticorps spécifiques de la CBP chez un adulte. La PBH n’est plus
systématique et ne doit étre pratiquée qu’en cas de négativité des anticorps ou de suspicion
d’un syndrome de chevauchement.

Une positivité des AAM2 en absence de cholestase doit amener a pratiquer un suivi
régulier portant sur les marqueurs biochimiques de cholestase chez ces patients : Environ 1/6
d’entre eux développeront une CBP par la suite.

La CBP est souvent associée a d’autres maladies auto-immunes; un interrogatoire
minutieux, un examen clinigue complet et des examens complémentaires orientés sont
nécessaires pour le diagnostic de ces maladies qui peuvent parfois passer inapercues.

L’AUDC a prouvé son efficacité sur la biochimie hépatique, I’histologie et la survie sans
transplantation des patients atteints de CBP. Le traitement est plus efficace lorsqu’il est débuté

aux stades précoces de la maladie. Nous recommandons donc de débuter le traitement par
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AUDC (13 a 15 mg/kg/j) des que le diagnostic de CBP a été établi et quels que soient le stade ou
la présentation de la maladie.

Nous recommandons, en cas de réponse sous-optimale a I’AUDC, d’éliminer une
posologie inadaptée, une mauvaise observance du traitement, un syndrome de chevauchement,
une dysthyroidie et une maladie cceliaque avant de conclure a une véritable non réponse et de
débuter un traitement de seconde ligne.

Les symptomes associés a la CBP, notamment le prurit et I’asthénie, peuvent avoir un
impact significatif sur la qualité de vie des malades. Nous recommandons une prise en charge
multidisciplinaire et adaptée de ces manifestations. En ce qui concerne le prurit, le traitement
doit se faire par paliers, le premier étant la cholestyramine et le dernier étant la transplantation
hépatique. Pour ce qui est de I'asthénie, aucune molécule n’est validée et nous recommandons
en premier lieu d’éliminer une dysthyroidie, une anémie, une dépression ou une prise
médicamenteuse pouvant causer ou aggraver ce symptome. Un soutien psychologique doit
également étre envisagé.

La transplantation hépatique doit étre recommandée aux patients présentant une CBP a
un stade avancé, avec une bilirubine sérique tres élevée ou une cirrhose décompensée.

Nous soulignons en dernier lieu I'intérét d’un suivi régulier des malades selon les
recommandations de I’EASL et I’AASLD, afin d’évaluer I’évolution de la maladie et de dépister et

de prendre en charge ses complications de maniere précoce.
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Résumé :

La CBP est une cholangite destructive non suppurée d’origine auto-immune caractérisée
par une destruction des petites voies biliaires. Différents aspects cliniques et biologiques de la
maladie ont été rapportés. Les données nord-africaines concernant la CBP sont rares. Le but de
ce travail est d’étudier le profil épidémiologique, clinicobiologique, histologique et évolutif des
malades atteints de CBP au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Med VI de Marrakech.

C’est une étude rétrospective de 41 cas de CBP colligés au service d’hépato-gastro-
entérologie du CHU Med VI de Marrakech, durant une période de 7 ans, s’étalant de janvier 2012
a décembre 2018. Les syndromes de chevauchement (CBP-HAI) ont été inclus.

41 cas de CBP ont été colligés. Il s’agissait de 40 femmes et d’1 homme. L’age moyen au
diagnostic était de 46 ans (25-70ans). La plupart des patients (n=27) n’avaient pas
d’antécédents particuliers. Les principaux signes cliniques étaient : I'asthénie (n=32), l'ictere
(n=28), le prurit (n=26) et I'hépatomégalie (n=18). Des OMI et des douleurs abdominales ont été
observés chez 8 et 6 patients, respectivement. 6 patients étaient asymptomatiques au moment
du diagnostic. La biologie a retrouvé un syndrome de cholestase (n=41) et une cytolyse (n=24).
Les AAM2 étaient le plus souvent positifs (n=33). D’autres anticorps ont été retrouvés chez 22
patients. La biopsie hépatique (n=20) a conclu a un stade histologique : | (n=3), Il (n=3), lll (h=6),
IV (n=5) selon la classification de Scheuer. La CBP était associée a une autre maladie auto-
immune dans 25 cas : Hépatite auto-immune (n=15), syndrome de Gougerot-Sjogren (n=4),
dysthyroidie (n=4), polyarthrite rhumatoide (n=4), sclérodermie(n=1), phénomene de Raynaud
(n=1). Tous les patients (n=41) ont été mis sous acide ursodésoxycholique, avec une association
aux corticoides et aux immunosuppresseurs (n=20). Le budésonide a été utilisé chez 1 seul
patient, aprés non réponse a I’AUDC. L’évolution était marquée par une réponse compléte
(n=21) ou incompléte (n=17). 3 patients ont été perdus de vue. Les complications les plus
fréquentes étaient la cirrhose (n=22), ’'HTP (n=17), les varices oesophagiennes (n=16) et les

hémorragies digestives (n=10). 2 déces suite a ces complications ont été notés.
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Summary :

PBC is an auto-immune non-suppurative destructive cholangitis characterized by the
destruction of the small bile ducts. Different clinical and biological aspects of this disease have
been reported. North African data on PBC is lacking.

This work’s aim was to study the epidemiological, clinical, biological and therapeutic
features of patients with PBC patients in the hepato-gastroenterology department of
Mohammed VI University Hospital of Marrakech.

41 patients were included in this study. The average age was 46 years (25-70), with a sex
ratio of 40 females to 1 male. The most common symptoms were fatigue (n=32), jaundice
(n=28), pruritus (n=26) and hepatomegaly (n=18). Lower extremity edemas and abdominal pain
were found in 8 and 6 patients, respectively. 6 patients were asymptomatic at onset. Biologically,
cholestasis was present in all 41 cases, while cytolysis was present in 24 cases. Liver biopsy
(n=20) concluded to the following histological stages: | (n=3), Il (n=3), lll (n=6), IV (n=5) of the
grading system.

PBC was associated to other auto-immune conditions in 25 cases: 15 patients had auto-
immune hepatitis, 4 had Sjogren’s syndrome, 4 had dysthyroidia, 4 had rheumatoid arthritis, 1
had scleroderma and one had Raynaud’s phenomenon. All patients were treated with
ursodesoxycholic acid (UDCA). Cortico and immunosuppressive therapies were associated in 20
cases. 1 patient was treated with budesonide following non-response to UDCA. UDCA response
was complete in 21 cases and incomplete in 17 cases. 3 patients were lost to follow-up. The
most common complications were cirrhosis (n=22), portal hypertension (h=17), oesophageal
varices (n=16) and gastrointestinal bleeding (n=10). 2 patients died following these

complications.
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