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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

"85 JLTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargeé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Reéanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

EMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale
Pedlatrle
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



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

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAQOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

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

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Enterologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



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

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)



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

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIY1 Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie —
Radiologie :
Urologie @
Pédiatrie eyl >
Psychiatrie =

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Reéanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Reéanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o y
ddecine i qic .
Médecine interne PR ey

o

Radiologie o
Microbiologie (s
Microbiologie N
Radiothérapie S
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



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

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

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entéerologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie o

Pneumo-phtisiologie .i

5% R 1

i

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*
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A

ALLAH Tout Puissant

Qui m’a inspiré, qui m’a guidé dans le bon chemin.
Je vous dois ce que je suis devenu louanges et remerciements.

Pour votre clémence omniprésence et miséricorde.
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Ma merveilleuse maman « SALOUA »

Tu représentes pour moi le symbole de la bonté, la source de tendresse et
[’exemple du dévouement, qui n’a pas cessé de m’encourager et de prier pour

moi.

Ta priere et ta bénédiction m’ont été d 'un grand secours pour mener a bien

mes études.
Je te dédie ce travail qui grace a toi a pu voir le jour.

Je te dédie a mon tour cette thése qui concrétise ton réve le plus cher et qui

n’est que le fruit de tes conseils et de tes encouragements.

Je t’aime maman.
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Mon extraordinaire papa « HASSAN »

Tu as su m’entourer d attention, m’inculper les valeurs nobles de la vie,

m’apprendre le sens du travail, de [’honnéteté et de la responsabilite.

Merci de m’avoir soutenu, encouragé et consolé tout au long de mes

études. Vos conseils ont toujours guidé mes pas vers la réussite.

Veuillez trouver dans ce travail la récompense de tous vos sacrifices,

[’expression de mon amour éternel et de ma gratitude.

Je vous dois tout, j’espere avoir été a la hauteur de vos espérances et je

ferai toujours de mon mieux pour rester votre fierté et ne jamais vous décevoir.

Que Dieu, le tout puissant, vous protege et vous procure santé, bonheur et

longue vie.

Papa, je t’aime.
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A
Mes saeurs et frére

IMANE, RANIA et ISSAM

Je ne peux exprimer a travers ces lignes tous mes sentiments d’ amour et de
tendresse envers vous mes chers sceurs et frére. Puisse ['amour et la fraternité

nous unissent a jamais.

Je vous aime et je vous souhaite la réussite dans votre vie, avec tout le

bonheur qu’il faut pour vous combler.

Je vous exprime a travers ce travail mes sentiments de fraternité et

d’amour et a vous mes sceurs et frere je dédie cette these.
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Mon grand-pére OMAR et sa femme ABIDA

Votre aide, votre générosité, votre soutien ont été pour moi une source de

courage et de confiance.

Qu’il me soit permis aujourd hui de vous assurer mon profond amour et

ma grande reconnaissance.

J’implore Dieu qu’il vous apporte bonheur, et vous aide a réaliser tous vos

vaeux.

A vous deux je dédie ce travail.
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La mémoire de mes defunts
Mes grands-parents « MOHANED et HOURIA »
Ma grand-meére « HALIMA EL MAACHI »

Mon oncle « MOSTAFA »

Mes chers grand parents et oncle ; vous m’avez toujours poussé et motivé

dans mes études.

Je vous dedie ce travail avec toute mon affection et ma plus grande estime

et j'espere que vous soyez aujourd "hui fiers de votre petite fille.

Que vos ames reposent en paix.
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A
Mon oncle et Tante Mr.et Mme. HAMID

et HABIBA EL MAACHI

Veuillez accepter [’expression de ma profonde gratitude pour votre soutien,

encouragements, et affection.

J’espére que vous retrouvez dans la dédicace de ce travail, le ttmoignage de

mes sentiments sinceres et de mes veeux de santé et de bonheur.

Merci d’étre toujours a coté de moi.
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Mes tres cheres tantes SANAE et HANANE

Quoique je dise, je ne saurais exprimer [’amour et la tendresse que j ai

pour vous.

Je vous remercie, pour votre support et vos encouragements, et je vous
dédie ce travail, pour tous les moments de joie et de taquinerie qu’on a pu

partager ensemble.

Puisse DIEU, le tout puissant, vous préserver du mal, vous combler de

santé et de bonheur.
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Mon oncle SOUFIAN EL IDRISSI

Merci pour votre précieuse aide a la réalisation de ce travail.

Je vous souhaite tout le bonheur que vous souhaitez et méritez ainsi que la

réussite dans vos carrieres.

A toi je dédie ce travalil.
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Tous mes oncles et tantes

En témoignage de mon attachement et de ma grande considération.

J’espere que vous trouverez a travers ce travail [’expression de mes

sentiments les plus chaleureux.

Que ce travail vous apporte [’estime, et le respect que je porte a votre

égard, et soit la preuve du désir que j aie depuis toujours pour vous honorer.

Tous mes veeux de bonheur et de sante.
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A
Mes grands amis et collegues

En téte de liste : ASMAA BENABOU, NADA ALOUL, AMINA
DAHMANI, NAIMA RAHOUANI, RAJAE EL KILALI, GHITA EL
MOHAFED, YOUSSRA AROUDAM, MERYAM MONTASSER, MARIAM
EL HARRAK et RAJAE ICHRMOUHEN

En souvenirs des merveilleux moments de joie mais aussi d’ amertume que

nous avons partagée.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de mon adoration, mon estime

et mon profond attachement.

Je vous souhaite beaucoup de réussite et de bonheur, autant dans votre vie

professionnelle que privée.

Je prie Dieu pour que notre amitié et fraternité soient éternelles.
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Notre maitre et Président de these
Mme. Pr. CHAHED OUAZZANI LAAZIZA
Professeur de Gastroentérologie en « médecine B »

A hopital Ibn Sina de Rabat

Cher maitre, vous nous faites un immense honneur en acceptant de

présider notre jury de these.

Tout au long de notre formation au sein de votre service, nous avons
bénéficié de vos immenses connaissances tant sur le plan théorique que sur le

plan pratique.

Veuillez agréer, cher maitre, [’expression de notre plus haute considération

et surtout accepter nos sinceres remerciements.
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Notre maitre et Rapporteur de these
Mme. Pr. IKRAM ERRABIH
Professeur de Gastroentérologie en « médecine B »
A P’hopital Ibn-Sina de Rabat

Ce fiit un grand honneur pour moi que d’étre encadrée

Par vous tant pour vos qualités professionnelles incontestables que pour votre

soutien.

Nous avons pu apprécier I'étendue de vos connaissances, votre disponibiliteé et

vos grandes qualités humaines.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de ma profonde gratitude et

grand respect.
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Notre maitre et Juge de these
Mme. Pr. BEN EL BARHDADI IMANE

Professeur de Gastroentérologie en « médecine ¢ »

Nous sommes tres sensibles a [ ’honneur que vous nous faites en acceptant de

faire partie de notre jury.

Veuillez trouver, dans ce travail, [’expression de notre profond respect et nos

vifs remerciements.
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Notre maitre et Juge de these
Mme. Pr. BENZZOUBEIR NADIA
Professeur en Gastroentérologie en « médecine B »

A Ihopital Ibn-Sina de Rabat

Nous sommes infiniment reconnaissants d’avoir accepté avec amabilité de

juger ce travail.

Soyez assuré, cher maitre, de |’expression de notre profond respect.
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Au
Docteur MARIAM
Résidente en gastroentérologie service de

« Médecine B »C.H.U. Ibn-Sina de Rabat

Je tiens a vous exprimer toute ma reconnaissance.

Je vous remercie de m’avoir oriente, aide et conseillé.
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ALAT

ASAT

ATCD

AUDC

CBP

CSP

CHU

DPC

Gamma Gt

H

HcDt

Ig

LB

MC

MICI

P ANCA

PAL

PBF

: Alanine amino-transférase.

: Aspartate amino-transférase.

. Antécédents.

- Acide ursodésoxycholique.

: Cirrhose biliaire primitive.

: Cholangite sclérosante primitive.

: Centre hospitalier universitaire.

: Duodéno pancréatectomie céphalique.

: Femme.

: Gamma glutamines transférases.

: Homme.

: Hypocondre droit.

: Immunoglobuline.

- Lithiase biliaire.

: Maladie de Crohn.

: Maladies inflammatoires chroniques intestinales.
: Perinuclear anti-Neutrophil cytoplasmic antibodies.
: Phosphatases alcalines.

: Ponction biopsie du foie.



RCH

uc
VBEH
VBIH
VBP

2*N

AC

ACE
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: Voies biliaires extra-hépatiques.
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: Deux fois la normale.
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: Antigéne carcino-embryonaire.

: Imagerie par résonance magnétique des voies biliaires.
: Bilirubine totale.

: Carcinome hépato-cellulaire.

: Cholangiographie par résonance magnétique des voies biliaires.
: Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique.
: Fluoro-2-désoxy-D-glucose.

: Human leucocyte antigens.

: Tomodensitometrie.

: Polynucléaires neutrophiles.

: Polynucléaires éosinophiles.

: Virus de ’'immunodéficience humaine.
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: Antigéne carbohydrate 19-9.

: Tomographie par émission de positrons.
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: Hypertension portale.
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La cholangite sclérosante primitive est caractérisée par une atteinte inflammatoire et
fibrosante des voies biliaires intra ou extra hépatiques [1]. C’est une maladie chronique rare
mais non exceptionnelle, dont 1’origine reste inconnue avec cependant des arguments en

faveur d’une étiologie auto-immune [2]. Elle est associée a une MICI dans 70% des cas.

Bien que la CSP affecte les 2 sexes et tous les groupes d’age, plus de 60% des patients
sont des hommes, et 1’age médian est de 30 & 40 ans [3, 4].

Le mode de présentation est tres polymorphe et il existe de nombreuses formes
cliniques, cependant, elle se traduit par une cholestase chronique. Son diagnostic est évoqué
sur des données cliniques et biologiques, et confirmée par 1’opacification des voies biliaires

réalisée le plus souvent par la Bili-IRM qui montre des sténoses multiples, et par I’histologie
[5].

L’évolution est trés variable mais potentiellement grave. Son pronostic est péjoratif ;
les deux principaux risques sont la constitution d’une cirrhose biliaire secondaire et la

survenue d’un cholangiocarcinome de diagnostic précoce tres difficile [6].

Il n’existe actuellement aucun traitement spécifigue de cette affection. La
transplantation hépatique est le seul traitement a 1’efficacité établie mais ne concerne que les
formes tres évoluées. Le traitement par I’acide urodésoxycholique améliore les tests
biologiques et sur le plan histologique les lIésions inflammatoires biliaires, surtout il ralentit la
progression de la fibrose [7]. Le traitement endoscopique est réservé aux sténoses

symptomatiques et serrées des voies biliaires extra-hépatiques.

Bien que le bénéfice d’une surveillance ne soit pas actuellement établi pour le
dépistage du cholangiocarcinome. Une surveillance réguliére clinique et biologique

semestrielle, et morphologique annuelle est recommandée [6].

Notre étude est une étude rétrospective allant de Janvier 2010 jusqu’a Décembre 2017,
menee au service d’Hépato Gastro Entérologie " Médecine B " au CHU IBN SINA de
RABAT sur une cohorte monocentrique de 782 cas de MICI.



Le but principal de cette étude est de mettre le point sur I’association MICI —
cholangite sclérosante primitive, d’en étudier le profil épidémiologique, les aspects cliniques

et paracliniques ainsi que la prise en charge thérapeutique dans une population marocaine.






Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive s’étalant sur 7 ans allant de Janvier 2010
a Décembre 2017, sur une cohorte monocentrique de 782 patients porteurs de MICI. Nous
avons pu recenser 03 cas de patients porteurs de MICI associée a une cholangite sclérosante

primitive.
1. CRITERES D’INCLUSION
Ont été inclus tous les patients :
» Des deux sexes ;
» Tous les groupes d’ages ;
» Ayant été hospitalisés au service de Médecine B ;

» Les patients présentant une perturbation du bilan hépatique (cytolyse et

cholestase) au cours de 1’évolution de leur MICI.
2. CRITERES D’EXCLUSION

Nous avons éliminé les perturbations transitoires du bilan hépatique et les hépatites

médicamenteuses secondaires aux traitements des MICI.
3. PARAMETRES ETUDIES

Les données de cette étude rétrospective sont recueillies a partir du registre du Service

de Médecine B et a partir des dossiers médicaux des malades.

Une fiche d’exploitation a €té établie pour chaque patient permettant I’analyse de
différentes caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et

évolutives.
Les caractéristiques relevées sont :
a. Epidémiologiques :

e [ ’age du patient ;
ol esexe;

e [ ’origine.



b. Cliniques :
+ [’anamnése précisant :
e Les ATCD personnels et familiaux de MICI ;
e Le délai d’hospitalisation ;
e Les caracteristiques des MICI : RCH ou Crohn, localisation, sévérite.
+ Les signes fonctionnels :
Douleur de I’hypocondre droit, ictere, prurit.
+ L’examen abdominal a I’admission :
L’existence d’une masse, une hépatomégalie et / ou une ascite
c. Radiologiques :
Echographie abdominale, Bili-IRM, et Enteroscanner.
d. Biologiques :
Le bilan hépatique :
e Les transaminases (ALAT, ASAT) ;
e Les phosphatases alcalines (PAL) ;
e Les gamma- glutamyltransférase (GGT) ;
e Bilirubine totale, directe, indirecte (BT, BD, BIND) et le TP.
e. Histologiques :
Les données de la ponction biopsie du foie.
f.  Thérapeutiques :
« Le traitement médical & base d’acide ursodésoxycholique (AUDC) ;

* Le traitement endoscopique ;



* Le traitement chirurgical.

g. Enfin ’appréciation de I’évolution sous traitement.



4. FICHE D’EXPLOITATION

Centre Hospitalier-Universitaire IBN SINA
Service de Médecine (B), Pr. L. Ouazzani

L v:‘:‘\‘,':”/

Centre Hospitaier lbn Sina

Fiche d’exploitation : Cholangite Sclérosante Primitive au cours des MICI

I. Identité :
Nom : Origine:
Prénom Date d’entrée :
Age : Date de sortie :
Sexe :

Il. Antécédents :

Médicaux :
Chirurgicaux :

Familiaux de MICI : non [ ] oui []

I11. Caractéristiques des MICI :

Type de MICI RcH [ CROHN []
Localisation : classification de Paris classification de Montreal
Rectum [] E1 léale L1 [
Colon gauche [] E2 Colique L2 []
Pancolique [] E3 I1éo-colique L3 []



Sévérité : modérée

IV. Clinigue :

1) Signes fonctionnels :

Ictere [ ]
Prurit [ ]

2) Examen physique :

Examen abdominal : HMG

V. Bilan biologigue :

ASAT :
ALAT :

Cholesterol T:

Antinucléaires :

Anti LKM1 :

HVC/HVB :

] sévere ]

Douleur Hypochondre DT []
Manifestations extradigestives []
oui [] fleche hépatique :
Non []
PAL :
Gamma GT :
Bilirubine T : D: ID:
HDL.: LDL: TG:

Anti-mitochondries :

p-ANCA :



VI. Imagerie :
1) Echo abdominale :
a) Foie :
Echostructure :
Taille : Contours :
b) Voies biliaires :
c) Tronc porte :
2) BILI IRM :
3) Endoscopie :
a) Coloscopie Totale
b) Gastroscopie

4) Enteroscanner :

VII. Biopsie hépatigue :

VIIl. Complications :

Cholangiocarcinome : []
Cirrhose biliaire secondaire : []
IX. Traitement :
Médical : []
Acide ursodésoxycholique posologie :

Endoscopique : [ ]
Chirurgical :  []

Type de chirurgie :

10



X. Evolution

Clinique :

Biologique :

ASAT: ALAT: GAMMA GT: PAL:
BILIRUBINE T/D/ID :

Radiologique :

11
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CasN°1

Identité :
Patient de 63 ans, marié, pére de 4 enfants, originaire et habitant a salé, indigent.
MDH :
Prurit + AEG
ATCD :
a) Médicaux :
= Traité pour tuberculose ganglionnaire en 1978 ;
b) Chirurgicaux :
= Cholecystomisé en 2006 ;
HDM :
= Suivi depuis 1986 pour RCH colique gauche quiescente sous Pentasa 1.5¢/j ;

= Et en 2000, la CSP était suspectée suite a un sub-ictere d’apparition progressive en 3
mois avec urines foncées, selles normo colorées + prurit généralisé insomniant, le tout
évoluant dans un contexte d’AMG de 12 kg en 3 mois, et confirmée par les examens
complémentaires : une cholestase biologique, des P-ANCA négatifs et une Bili-IRM qui a
montré une discréete dilatation diffuse et asymétrique des VBIH avec aspect rétréci puis
discrétement dilaté de la VBP, associée a un manchon de tissu ou épaississement des parois

biliaires, évoquant un aspect en faveur de la CSP.

= En 2010 : évolution vers un cholangiocarcinome du bas cholédoque compliguant une
CSP découvert suite a un bilan d’ictére d’aggravation progressive, pour lequel il a été opéré
en « CHIRURGIE A » d’une duodénopancréatéctomie céphalique, avec une surveillance

rigoureuse tous les 6 mois par une Bili-IRM et annuellement une coloscopie.

» La derniére hospitalisation date du mois janvier 2016 pour méléna de moyenne

abondance.
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Examen clinique :
= Patient Subicterique ;
» ’examen de 1’abdomen :
. Pas d’ascite
. Pas de CVC
. Pas d’angiomes stellaires
. Un foie de taille normale : FH : 12cm
= Par ailleurs de multiples Iésions de grattage disséminées ;
= Le reste de I’examen somatique était sans particularité.
Paraclinique :
a) Biologie :
*NFS:
Hémoglobine : 8,5 g/dI VGM: 79,9 u3 TCMH: 24,6 pg
Plaquettes: 183 000
Leucocytes: 4350
= Cytolyse :
ASAT :3.3xN ALAT :3.6xN

= Cholestase :

PAL:3.3xN GGT:55xN
Bilirubine: T:2x N D:3xN ID:3xN
= Albumine : 41 g/dl

» Cholesterol total : 1,42 g/l

= Bilan d’auto-immunité :
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Anti-mitochondries : négatifs P -ANCA : négatifs
Anti LKML1 : négatifs Antinucléaires : négatifs
= Sérologies VHB/ VHC :
Négatifs
b) Endoscopie :
FOGD :
= VO stade 1-2 sans signes rouges ;
= Pan gastrite congestive, prononcée au niveau de 1’anastomose gastro-jéjunale.
Anapath : antro-fundite chronique légére, non atrophique, Hp absent.
Coloscopie totale :
= Aspect pseudo polypoide et oedematié au niveau du caecum ;
= Zones tres inflammatoires au niveau du sigmoide.
Anapath : colite subaigue pouvant cadrer avec le contexte clinique du patient (RCH).

c) Imagerie :

= Foie hétérogene ;
= Dilatation kystique des VBIH ;
»Pas d’HTP : TP a 13 mm, VB anéchogéne , VBP fine

= Pas d’ascite ou d’ADP.

= Présence d’une infiltration de la plaque hiliaire en hyposignal T1 et hypersignal T2, en
se rehaussant apres injection de produit de contraste avec dilatation des VBIH ;

= Présence d’un nodule péritonéale.

Aspect en faveur d’une récidive tumorale au niveau de la plaque hiliaire évoquant un

15



cholangiocarcinome stade 4 a confronter aux données histologiques.

= Présence au niveau du hile hépatique d’une masse infiltrante mal limitée ;
= La VBP, les branches gauches et droites sont dilatées et dissociées entre elles ;
= Infiltration de la branche G ;
= Multiples ADP ;
= CONCLUSION : aspect faisant évoquer une tumeur de KLATSKIN BISMUTH 4.
= Absence de lésion tumorale grélique expliquant les mélénas.
d) Biopsie du cholangiocarcinome : faite a deux reprises :

eNécrose d’allure tumorale et remaniements inflammatoires polymorphes sans

caractére spécifique.
Traitement :

= Acide urodésoxycholique 200mg : 2cp x 3/}, arrété a la découverte du

cholangiocarcinome ;
» TRT palliatif : TRT de la douleur (les morphiniques).
Evolution :
Altération de 1’état général TRT palliatif (Antalgiques morphiniques au stade final)

Décédé en 2016.
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Cas N° 2

Identité :

Patiente agée de 42 ans, divorcée, mere d’un enfant, originaire et habitante & SAFI, sans

profession.
MDH :
Crohn + cytolyse hépatique.
ATCD :
= SPA depuis 1997 sous salazopyrine 3 ¢/j ;
= Suivie pour anémie sidéropénique depuis 2004.
HDM :
= Depuis 2002 : la patiente est suivie pour Crhon et mise sous salazopyrine 3g/j ;
= Juin 2009 : elle a présenté un syndrome subocclusif :

o Echographie abdominale : épaississement intestinal tres étendu de la FID d’allure

inflammatoire avec stase intestinale importante en amont ;
o Coloscopie : normale jusqu’au colon DT ;

o Enteroscanner : épaississement du caecum + appendice + derniére anse

intestinale.

Opérée le 21/10/09 : réséction iléocaecale étendue (8/24cm) + anastomose

terminolatérale.

Iléoscopie totale 6 mois en post opératoire :
- Muquese rectocoligue normale ;
- Anastomose iléocololigue libre ;
- lléon terminal normal.

= En Décembre 2009 : suspicion de CSP suite a la découverte d’une cytolyse hépatique
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lors d’un bilan hépatique de contréle, et qui a été confirmée par la Bili-IRM.
Examen physique :
= Pas d’ictere, pas de lésions de grattage.
» ’examen de 1’abdomen :
. Pas d’ascite
. Pas de CVC
. Pas d’angiomes stellaires
. Un foie de taille normale : FH : 12cm
= Le reste de I’examen somatique est sans particularité.
Paraclinique :
1) Biologie :
a) Cytolyse hépatique :
ASAT : 66 Ul/l (2 x N) ALAT : 60 Ul/l (1.2 x N)
b) Cholestase hépatique :
PAL : 186 Ul/l (1.2 x N) GGT : 44 Ul /L normal
BT : 4 UI/L normal
c) Albumine: 43,8 g/dI
d) Cholestérol total : 1,87 g/l
e) Sérologie HVC/HVB : négatifs
f) Bilan immunologique :
Antinucléaires : négatifs Anti-mitochondries : négatifs

Anti LKML1 : négatifs P-ANCA : négatifs
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g) Bilan thyroidien :
FT3: 3 pg/ml T4 :8.56 ng/ml
TSH : 2.65 Ul/ml

2) Imagerie :

= Foie de volume normal homogéne, de contours réguliers.
= TP de calibre normal (12 mm), VB anéchogéne , VBP fine

= Absence d’ascite ou d’ADP.

= Irrégularité des parois biliaires droites et gauches qui sont discrétement dilatées ;
= Foie de taille normale homogéne ;

= Tronc porte et VBP de calibre normal.

Aspect en faveur d’une cholangite sclérosante primitive.

Traitement :

La patiente est mise sous Acide urodésoxycholique 350mg : 3cp x 3/j + VIT B : 1000

gamma / mois.

Surveillance :

= Bilan hépatique ;

= Coloscopie totale + Bili-IRM / an ;

= Ostéodensitométrie / 4ans.

Aprés Traitement :

Normalisation du bilan hépatique :

ASAT: 36 UI/ L ALAT: 24 Ul/L

PAL : 115 Ul/L GGT : 24 Ul/lL ACE : 3.7 o/l
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A garder sous AUDC.

Bonne évolution de la CSP sous AUDC.
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Cas N°3

Identité :

Patient agé de 16 ans, célibataire, originaire et habitant a salé, scolarisé, ramediste.
MDH :

Crohn + perturbation du bilan hépatique

ATCD :

Médicaux : RAS.

Chirurgicaux : opéré pour amygdalectomie et végétations adénoides.

HDM :

= Suivi pour maladie de Crohn pancolique depuis le 03/ 2016 avec des lésions ano-
périnéales (double fissure a 12h et 6h) et des manifestations extra-digestive (pyoderma
gangrenosum), mis sous combothérapie IMUREL depuis Avril 2016 (2mg/kg/j) et
REMICADE (s0 : le 02/02/17) ;

=En 2017 : suspicion de CSP a la suite de la découverte d’une cytolyse hépatique lors
d’un bilan hépatique de contrdle, apres avoir arrété et eliminé la toxicité de I’azathioprine et

qui a été confirmée par la BILI-IRM.
Examen clinique :
= Pas d’ictére, pas de lésions de grattage.
= [’examen de I’abdomen :
. Pas d’ascite
. Pas de CVC
. Pas d’angiomes stellaires
. Un foie de taille normale : FH : 12cm

= Examen proctologique :
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. Inspection :

. Double fissure anale a 12h et 06h

. Pas de fistules

. Pas d’hémorroides externes.

. Toucher rectal :

. Non supporté par le malade.
= |_ésions de pyoderma gangrenosum .

= Le reste de I’examen somatique est sans particularite.

Paraclinique :

1) Biologie :
a) Cytolyse hépatique : b) Cholestase :
ASAT : 62 UI/L (2x N) PAL : 298 UI/L (2 x N)
ALAT: 37 Ul/L GG : 18 Ul/L
c) BT :4 UI/L

d) Albumine : 26 g/dI
e) Cholestérol total : 0,89 g/l
f) Sérologies : HVB/ HVC/ VIH : négatifs

g) Bilan d’aute-immunité :

Antinucléaires : négatifs Anti-mitochondries : négatifs
Anti LKML1 : négatifs P-ANCA : négatifs
2) Imagerie :

a) Echographie-abdominale :
= Foie de taille normale homogéne, de contours réguliers ;

= TP de calibre normal (12 mm), VB anéchogéne, VBP fine ;
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= Epaississement digestif colique et au niveau du flanc gauche d’allure inflammatoire.

b) Entero-IRM :

= Foie de taille normale de contours réguliers sans signes de signal focal ;

= Aspect IRM en faveur d’une atteinte inflammatoire pancolique + iléale terminale
d’activité modérée.

c) IRM Pelvienne :

= Aspect IRM en faveur de fissures postéro-médianes inflammatoires actives avec

probable trajet inter-sphinctérien bas dont I’orifice serait a 9h.
d) BILI-IRM :

» Foie augmentée de taille, de contours bosselés, de signal homogene, sans lésions

suspectes ;

= Discréete dilatation des VBIH monoliforme, siége d’une alternance de zones de

dilatation- sténose,
= TP de calibre normal perméable (11mm) ;
= VBP et canal de WIRSUNG non dilatés.
Aspect IRM en faveur d’une cholangite sclérosante primitive
3) Endoscopie :
FOGD:
= Antrite atrophique ;

= Raréfaction des plis duodénaux.

* Duodénale : duodénite interstitielle non atrophique, LIE estimé a 10% ;

* Antro fundite chronique Iégéere non atrophique, HP absent et pas de dysplasie ;
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Coloscopie totale :

= Lésions érythémateuses au niveau du rectum puis a partir de 15 cm de la marge anale
et jusqu’au colon droit. La muqueuse est granitée siege d’ulcérations superficielles devenant

creusantes au niveau du colon transverse et colon droit.

C/C : aspect d’une poussée severe de CROHN.

* Recto-colique : muqueuse colique ulcérée en surface avec des glandes présentant des
distorsions et raréfactions. Le chorion sous —jacent est riche en infiltrat lymphoplasmocytaire

avec présence de granulome épithéliode par endroit sans cellules géantes ni nécrose caséeuse.
Traitement et évolution :

= Le patient a continué son traitement par REMICADE en monothérapie avec une

bonne évolution clinique biologique et endoscopique de sa maladie de CROHN.

= Le patient n’a pas recu I’acide urodésoxycholique vu I’absence de vraie cholestase

; les PAL se sont normalisées par la suite.
= Les ASAT sont restées toujours a 2xN sur des bilans consécutifs.
Surveillance :
= Bilan hépatique ;

= Coloscopie totale + Bili-IRM / an.
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1. DONNEES DEMOGRAPHIQUES:

Il s’agit d’une étude rétrospective mono centrique descriptive s’étalant sur 12 ans de
Janvier 2010 a déecembre 2017 menée au sein du Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et de
Proctologie de Médecine B du CHU Ibn Sina de Rabat, ayant inclu 782 patients atteints de

MICI dont 3 patients présentaient une cholangite sclérosante primitive associée.
1.1. Age :

L’age moyen de nos patients était de 33,5 ans avec des extrémes allant de 17 ans a 50

ans :
—Un patient était age de 50 ans ;
~Le 2°™ était agé de 45 ans ;

~Et le 3°™ était de 17 ans.

- 100%

80%

60%

m % d'age
40%

20%

0%

moins de 18 ans Entre 40 et 50 ans

Figure 1: Répartition des cas de CSP / tranches d’ages.
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1.2. Sexe et Sexe ratio :

Une prédominance masculine a été notée dans notre étude (66,66%) des patients
{fig2}. Le sexe ratio F/H était de 1/2.

33,33%

® Homme = Femme /

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe.

2. PREVALENCE

+ 782 malades atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ont

été colligés sur une période allant de Janvier 2010 a Décembre 2017 :
- 510 cas de maladie de Crohn (MC) ;
- 272 cas de rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH).

+ Parmi les 782 malades, 3 patients présentaient une cholangite sclérosante
primitive au cours des MICI soit 0,35% :

- 2 patients avaient une maladie de Crohn (66,66%) dont une femme et un homme ;

- 1 patient avait une RCH de sexe masculin (33,33%).
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H Femme

B Homme

Figure 3: Répartition des cas selon le type de MICI et le sexe.

3. CARACTERISTIQUES DES MICI :

3.1. Localisation
a) CROHN : selon la classification de Montréal
- La localisation L1 iléo-colique a été trouvée dans un cas ;
- L autre patient avait une localisation L3 pancolique.

b) RCH : selon la classification de Paris

- Le seul patient dans notre série avait une localisation E2 distale.
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3.2. Délai moyen entre le diagnostic de MICI et diagnostic de CSP

Tableau 1: Délai moyen entre le diagnostic de MICI et diagnostic de CSP

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Délai moyen

Délai entre

MICI et CSP 20 ans 8 ans 1an 12,25 ans

Le délai était de 12.25 ans avec des extrémes allant de 1 & 20 ans.
3.3. Sévérité

- Pour le patient ayant une RCH et selon I’indice de Truelove et Witts (annexel) les

poussées étaient Iégeres ;

- Chez les 2 patients ayant la maladie de Crohn I’activité était modérée avec un indice

de Harvey Bradshaw (annexe 2) qui était a 12 pour ’homme et a 5 pour la femme .
3.4. Traitement
Dans notre série 2 patients étaient sous aminosalicylés (Pentasa et Salazopyrine) et un

seul patient était sous combothérapie REMICADE et IMUREL puis mis sous REMICADE

seul.

4. DONNEES CLINIQUES :

4.1.  Antécédents :
a) Antécédents personnels :
Gréace aux données anamnestiques nous avons les antécédents pathologiques suivants:

eUne spondyloarthropathie ankylosante chez wune patiente depuis 1997 sous

salazopyrine;

e Tuberculose ganglionnaire traité en 1978 chez un patient.
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Les ANTCDS chirurgicaux :
e Une cholécystectomie dans un cas ;
e Une résection iléo caecale dans un cas ;
e Une Amygdaléctomie chez un patient.
b) Antécédents familiaux de MICI :
Dans notre série on n’a noté aucun cas d’antécédent familial de MICI.
4.2.  Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte étaient comme suit :

B symptomatique

2/3

asymptomatique

Figure 4: Les circonstances de découverte.

e Un ictere associé a un prurit généralisé a été observé chez un seul patient, dans le reste

des cas, la CSP était asymptomatique.
e Une cytolyse hépatique était présente dans tous les cas.

¢ Une cholestase hépatique était présente chez un seul patient : le premier cas.
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4.3. Examen clinique :

a) Le premier patient présentait un ictere cholestatique avec prurit généralisé et des
urines fonceées, le tout évoluant dans un contexte d’amaigrissement chiffré a 11kg
en 3 mois. L’examen clinique retrouvait des lésions de grattage disséminées, un

sub-ictére sans douleur de I’hypocondre droit ni d’hépatomégalie ;

b) Les deux autres patients étaient asymptomatiques et présentaient des symptdmes en
relation avec leur MICI tels que : douleur abdominale, diarrhée glairo-sanglante,

Iésions anopeérinéales, lésions de pyoderma gangrenosum.
5. EXAMENS PARACLINIQUES :

5.1. Biologie :
Chez nos trois patients, les résultats des tests de laboratoire montrent :

v" Des transaminases élevés chez les 3 patients : allant de 1,5xN a 3xN pour les ALAT
et 2xN a 3xN pour les ASAT ;

v PAL également élevées chez les 3 patients, allant de 2xN a 3xN ;
v GGT éleveés chez un seul patient atteignant 5,5xN ;

v" Bilirubinémie totale élevée dans un seul cas : 2xN.

Sur le plan immunologique, on note que :

v" Les anticorps anti-mitochondries ont été recherchés et trouvés négatifs chez nos 3
patients ;

v’ Les anticorps anti-muscles lisses ont été recherchés également et trouvés tous

négatifs ;
v" Les p-ANCA étaient négatifs chez les 3 patients.

v Les sérologies virales étaient négatives aussi dans les 3 cas.
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5.2. Bilan morphologique :
5.2.1. Echotomographie et/ou tomodensitométrie :
Chez nos trois patients, une échotomographie a été effectuee :

eDans le 1% cas : le foie était hétérogéne avec dilatation kystique des voies biliaires

intra-hépatiques ;

e Chez les autres patients ; le foie était de volume normal et homogéne et les voies

biliaires étaient fines et libres.

Un complément tomodensitométrique a été réalisé chez 1’un de nos patients (cas N° 1)

montrant :
—Une masse infiltrante au niveau du hile hépatique ;
—Les voies biliaires sont dilatées et dissociées entre elles ;
—Aspect faisant évoquer une tumeur de KLATSKIN BISMUTH 4.
5.2.2. BILI-IRM

La BILI-IRM a été réalisée chez les 3 patients objectivant de multiples sténoses des
VBIH et VBEH sans dilatation d’amont évoquant alors une CSP soit 100%.

32



Tableau 2: Données de la Bili-IRM des trois patients

Patient 1

Patient 2

Patient 3

WHI-1711d

*Discréte  dilatation  diffuse et
asymétrique des VBIH, et aspect
rétréci puis discretement dilaté de la
VBP associée a un épaississement
des parois biliaires.
*Présence d’une infiltration de la
plaque hiliaire en hyposignal T1 et
hypersignal T2 en se rehaussant
apres

injection de produit de

contraste.
il::} Cholangiocarcinome stade 4.

Figure 5:Bili IRM du cas N°1
montrant un aspect en faveur de
cholangiocarcinome.

*Irrégularité des
parois biliaires
droites et gauches
qui sont
discrétement
dilatées.

*Foie de taille

normale homogéne

*Foie de augmentée de taille, de

contours  bosselés, de signal
homogeéne, sans lésions suspecte
VBIH

monoliforme siége d’une alternance

*Discrete  dilatation des

de zones dilatation-sténose.

Figure 6: Bili IRM montrant un
aspect en faveur de CSP.
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5.3. Histologie

Dans notre étude la Ponction biopsie du foie (du cholangiocarcinome) a été réalisée

chez un seul patient (cas N° 1) faite a deux reprises :

eNécrose d’allure tumorale et remaniements inflammatoires polymorphes sans

caractére spécifique.
6. TRAITEMENT

e Chez 2 patients un traitement a base d’acide ursodésoxycholique (AUCD) : Ursolvan a
été instauré a une dose de 15 mg/kg/jr avec contréle du bilan hépatique lors du suivi + VIT B

: 1000 gamma / mois ;
e Le 3°™ cas a été mis sous des cures de REMICADE, n’as pas recu d’Ursolvan.
Tableau 3 : Traitement instauré chez les trois patients
Patient 1 Patient 2 Patient 3

350mg : 3cp x 3/j +

AUDC 200mg : 2cp x 3/j | VIT B 1000 gamma | -
/mois
IMUREL 2mg/kg/j
et REMICADE
TRT MICI Pentasa 1,5 g/j Salazopyrine 3g/j Puis REMICADE
5mg/kg en

monothérapie.

7. EVOLUTION

e ’¢évolution a été marquee par I’apparition d’un cholangiocarcinome chez le premier
cas 4 ans apres la confirmation de la CSP : le patient fut opéré mais malheureusement une
récidive locale lors du dernier contrdle de Bili-IRM a été objectivée (Avril 2016) avec

altération de son état général et déces ;

e Nous avons constaté une nette amélioration clinique et biologique chez le 2°™ patient :
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v’ Les transaminases sont passées de 2xN a la normalisation,

v" Amélioration de la cholestase : les PAL ont régresseé : passant de 1.2xN a 1xN ;

e Le 3°™ cas avait toujours une cytolyse hépatique fluctuante.

Tableau 4 : Evolution des trois patients

Patient 1 Patient 2

Cholangiocarcinome | Nette amélioration
avec altération de clinique, biologique
1’état genéral puis PAL : 1,2XxN» 1xN
déces. ASAT : 2xN» N

Evolution
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les PAL se sont
normalisés.

Les ASAT sont
restées toujours a
2xN sur les bilans

consécutifs.
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1. GENERALIES:

1.1Historique :

La cholangite sclérosante primitive (CSP) a été décrite pour la premiére fois chez des
patients adultes en 1924 par DELBERT [29].

En 1964, le terme de cholangite sclérosante primitive a été utilisé pour la premiere fois
pour distinguer la cholangite sclérosante sans étiologie évidente de la cholangite sclérosante
secondaire a une lésion des voies biliaires ou a une maladie systémique ; telles que les
immunodéficiences primaires ou secondaires. Plus tard en 1966, HELZBERG a rapporté dans
la littérature les caractéristiques et la prévalence de I’association de la CSP a une entérocolite,
la fréquence des différents signes cliniques et la prévalence de signes biologiques lors du
diagnostic.

Ensuite, de nombreuses études, en particulier celle de WIESNER et al, en 1970/1977
furent effectuées afin d’apporter de plus amples précisions sur les aspects cliniques de la

maladie et ses particularités en association a une maladie inflammatoire intestinale [8].

La CSP est restée une maladie exceptionnellement rapportée, et la plupart des articles
publiés étaient des rapports de cas, jusqu’a l'avénement de Cholangio-pancréatographie
Rétrograde Endoscopique dans les années 1970 qui a permis une meilleure compréhension de
la vraie prévalence et a facilité une étude attentive de 1’histoire naturelle de la CSP, encore

mieux avec ’arrivée de I’imagerie par résonance magnétique des voies biliaires en 1990 [30].

En 1988, STOCKBRUGGER mena une étude sur 1’évolution de cette maladie qui a
conclu a la survie médiane entre le diagnostic et le décés ou la transplantation hépatique, et
qui était estimée a 12 ans, Le taux de survie estimé était significativement plus élevé dans le
groupe asymptomatique. Pourtant, SHRUMPF et al ont montré selon une étude que La survie
a 50% depuis le diagnostic de maladie hépatique a été calculée a 17 ans chez les patients,

indiguant une espérance de vie réduite d'environ 30 ans.

Au cours des années 90, d’autres équipes RABINOVITZ et al (1990), NEWER et
COLL, OLSSON et COLL (1991), BROOME et COLL (1994) ont également décrit la
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fréquence de la CSP au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) et
la fréquence des MICI au cours de la CSP.

Et ce n’est qu’en 1999 que l'atteinte inflammatoire du parenchyme hépatique chez les
MICI a été décrite par ISTER.

1.2 Pathogénie :

La pathogénie de la CSP reste mystérieuse bien que des mécanismes immunologiques
et non immunologiques (infectieux, toxiques, ischémiques, génétiques) semblent jouer un role
clé dans la susceptibilité et la progression de la maladie [117, 118]. Cependant il n’existe

aucune théorie unitaire permettant d’expliquer complétement les mécanismes pathogéniques.

Actuellement, le modéle le plus attrayant de la pathogenese de la maladie postule que
la CSP représente une réaction immunologique qui se développe chez les personnes
immunogenes sensibles a un déclencheur environnemental ou toxique, tels que les produits de

paroi cellulaire bactérienne [30].
1.2.1 Facteurs immunologiques

Les preuves suggerent que le systeme immunitaire joue un role clé dans I'étiologie et la

pathogenése de la CSP, y compris :

+ Une augmentation de fréquence des groupes HLA B8 (60% vs 25% dans le groupe
contréle) et DR 3 dont la prévalence est augmentée dans de nombreuses affections

auto-immunes [119].

+ La fréquence d’association a des maladies dont la « tonalité » immunologique est

reconnue (voir tableau 2).

+ Des anomalies de I'immunité humorale et cellulaire ont été décrites chez des patients
atteints de CSP. lls comprennent une augmentation des complexes immuns
circulants, une clairance déficiente des complexes immuns et I'activation de la voie
classique du systeme du complément, anomalies des lymphocytes T circulants [120,
121].
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+ Une large gamme d'auto-anticorps sériques est trouvée chez les patients atteints de
CSP, bien qu'aucun d'entre eux ne soit spécifique a la maladie : Des anticorps
antinucléaires dans 24% a 53%, des anticorps musculaires lisses dans 13% a 20%, et
un ANCA périnucléaire atypique (PANCA) chez 65% a 88%. Des Anticorps dirigés
contre la cardiolipine, la cathepsine G et la lactoferrine ont également été détectées
[122, 123].

1.2.2 Facteurs génétiques :

L'importance des facteurs génétiques dans la pathogenese de la CSP est démontrée par
I'apparition familiale de la maladie et son association avec des haplotypes HLA spécifiques.

Bien que rare, le regroupement familial des cas de PSC a été signalé [124].

La disposition a la CSP semble étre déterminée par les alleles HLA DRB1*0301 et
HLA DRW 52a ; (Une étude a trouvé cet allele dans 100% des 29 patients atteints de CSP qui
ont subi une transplantation hépatique) [125, 126], pendant que les alleles DRB1*0401 chez
les patients HLA DR4 peuvent étre la marque de progression la plus rapide de la maladie
[30].

1.2.3 Facteurs vasculaires :

Il a été postulé que I'ischémie jouerait un role dans la pathogenése de la CSP, car un
traumatisme chirurgical de l'alimentation vasculaire biliaire et une thrombose artérielle
hépatique pourraient avoir un aspect cholangiographique similaire. La présence d'auto-
anticorps tels que les anticorps pANCA et anti-cardiolipine, sont fortement associes a des
vascularites. Ces associations suggéerent que les lésions vasculaires a médiation immunitaire

jouent un role dans la pathogenése de la CSP [30].
1.2.4 Facteurs infectieux et toxiques :

La forte association entre CSP et la colite a provoqué la théorie selon laquelle la
pénétration d'agents infectieux ou toxiques a travers un cdlon enflammé dans le systeme

veineux portal peut jouer un réle important dans la pathogenése de la CSP.

En outre, Si aucun argument ne permet actuellement de retenir leur responsabilité dans
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la pathogénie de la CSP, certains virus ont été mis en cause dans les cholangites chroniques
histologiquement proches de la CSP, dont Cryptosporidium, Microsporidium et

Cytomégalovirus, ont été isolés de la bile [127, 128].

Des dommages toxiques entrainant une cholangite sclérosante ont été démontrés chez
I'nomme ainsi que chez des modeles animaux. L'exposition biliaire & des agents caustiques ou
a la perfusion d'artéeres hépatiques d'agents chimiothérapeutiques tels que FUDR17 peut

produire un aspect cholangiographique identique a celui de la PSC [129].

Comme dans toute cholestase chronique, une surcharge en cuivre apparait
progressivement au cours de 1’évolution de la CSP. De ce fait, le cuivre a été incriminé dans
le déclenchement ou la pérennisation des lésions hépatobiliaires de la CSP, ainsi que
I’accumulation intra-hépatique d’acides biliaires secondaires joue un role non négligeable

dans I’entretien et I’aggravation des lésions [8].
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2. EPIDEMIOLOGIE :

2.1 Prévalence :

La détermination de I'incidence et de la prévalence réelle de la CSP est compliquée par
. la présentation variable de la maladie, des critéres de diagnostic incohérents et un biais de
référence inhérent & de nombreuses études publiées .Le taux de Sa prévalence exacte n’est pas
connu mais peut étre estimée entre 8 et 14/100 000 chez les sujets de race blanche selon les
résultats des 2 principales études menées en Norvege et aux Etats-Unis, environ 3 fois moins
fréquente que la cirrhose biliaire primitive (CBP) [104]. Ces données font considérer la CSP

comme une maladie orpheline [18].

Les taux de prévalence varient en fonction de la situation géographique, étant le plus
élevé dans le nord Europe et nettement plus faible en Asie selon une méta-analyse récente

[31] ; ceci est notamment illustré par la figure ci-dessous :

Canada AT S Norvége “| Suéde :
092INA | T | 0,8-4.1/2,8-142 | 1:22/162
A, ~ e gan e

£ [ y ¢ {7 AU

¢ = . — Netherlands

5 s UK |7 0.5/0.6

£ © | 0,91/12,7 S - .
/ g =y : Q- Japon
SPAIN - NA/0,61-1,29
USA 0.07/0.22 v

0,9/13,6

Figure 8: Prévalence et incidence de la CSP dans le monde.
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2.2 Age et sexe :

La cholangite sclérosante primitive est plus frequent chez les hommes (65-70%) avec
un sex-ratio 3 hommes pour 2 femmes [35]. C’est une maladie classiquement du sujet jeune ;
le plus souvent diagnostiqué entre 30 et 40 ans et 1’age moyen au moment du diagnostic est
estimé a 39 ans [30].

Dans notre série d’étude, Parmi les 782 malades 3 patients présentaient une cholangite
sclérosante primitive au cours des MICI soit 0,35 % : 2 cas porteur de Crohn : une femme
agée de 45 ans et un homme ageé de 17 ans, et un seul cas porteur de RCH : homme ageé de 50
ans. Donc d’aprés nos résultats, on a une prédominance masculine avec un sexe ratio F/H de
1/2. L’age moyen de nos patients était de 33,5 ans avec des extrémes allant de 17 ans et 50

ans.
2.3 Aspect particulier CSP et MICI :
a) RCH :

Les RCH associées a une CSP ont les caractéristiques suivantes : il s’agit
habituellement d’une pancolite (dépassement de 1’angle gauche dans 90 % des cas) peu active
(indications de corticothérapie ou d’hospitalisation moins fréquentes que dans les RCH sans
CSP), voir totalement quiescente [36].

Le seul patient de notre série porteur de RCH avait une localisation distale et était

quiescente.

Des cas d’atteinte uniquement histologique (avec aspect endoscopique normal) ont
méme été rapportés. On estime que la prévalence de la CSP est d’environ 5% lorsque la colite
dépasse 1’angle gauche et de seulement 0,5 % en cas de colite distale. Sur un plan pratique,
une coloscopie avec biopsies doit étre réalisée systématiquement dans le bilan d’une CSP en

raison du caractére possiblement asymptomatique de la colite [6].

La RCH est diagnostiquée avant la CSP dans plus de 2/3 des cas, ce qui a été le cas
chez notre patient chez qui la RCH a été diagnostiquée des années avant le diagnostic de la

CSP. Mais la séquence inverse est possible et une RCH peut méme débuter aprés
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transplantation hépatique. 1l n’y a pas de corrélation entre la sévérité de la RCH et la sévérite
de la CSP [41].

b) Maladie de CROHN (MC) :

La prévalence de la maladie de la MC au cours de la CSP varie de 1 a 17% selon les
séries. Les MC associées a une CSP ont la particularité de comporter constamment une
atteinte colique.

Dans notre série d’étude, la CSP était associée a la maladie de Crohn dans 2 cas : une

femme qui avait une localisation iléo-colique et un homme ayant une localisation pancolique.

Parmi les MC coliques, la prévalence de la CSP peut atteindre 9% [42]. Il a été
récemment suggére que les MICI associéees a la CSP seraient particulieres par la fréquence de
I’atteinte iléale et d’une relative épargne rectale soulignant I’intérét du franchissement

systématique de la valvule de Bauhin lors de la coloscopie [43] .
2.4 Données de litterature et de notre étude :
1. EnAsie:
Des données limitées suggeérent que la CSP est rare en Asie.

Selon une étude faite au japon en 1993 par Hashimoto et al sur un total de patients de
163 porteurs de MICI on note une prévalence de 3,1% de la CSP dans la RCH. Deux pics
dans la distribution d’age au diagnostic (20-30 ans et 50-70) [132].

Une autre étude épidémiologique a été faite a Singapore en 1998. Dix cas de PSC ont
été diagnostiqués. Le rapport hommes / femmes était de 9/1 et I'dage médian au moment du
diagnostic était de 49,5 ans. La PSC était associée a une MICI dans 20% des cas. 80% des
patients avaient une atteinte uniquement intra hépatique alors que 20% avaient une atteinte
intra et extra-hépatique sur des données de la cholangiopancréatographie rétrograde

endoscopique [39].
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2. Dans les pays Nordiques :

Le taux de prévalence est nettement plus élevé dans les pays nordiques qu’en Asie

selon une méta-analyse récente [31].

En Suéde : une étude rétrospective a éeté realisee en 1992 sur un total de 305 patients
avec CSP, I'dge médian au moment du diagnostic était de 39 ans, 134 patients étaient
asymptomatiques au moment du diagnostic. La PSC était associée a une MICI chez 249
patients : 220 cas associés a une RCH, 20 cas associés a une maladie de CROHN, et 9 a une

colite non spécifique. [37].

En Norvége : une étude a été faite en 1995, 17 cas de PSC ont été enregistrés. La
prévalence de la PSC pour 100 000 habitants était de 8,5. Il y avait une prédominance
masculine avec un sexe ratio F/ M = 0,4 et L’age médian au moment du diagnostic était de 37
ans. La PSC était associée a une MICI chez 71% des patients : 9 cas associés a une RCH, 2
cas associés a une maladie de CROHN et une colite indéterminée trouvée chez un seul patient
[40].

3. Notre étude :

Dans notre série de cas, 782 malades atteints de maladies inflammatoires chroniques de

I’intestin ont été colligés sur une période allant de Janvier 2010 a Décembre 2017.

Parmi les 782 malades 3 patients présentaient une cholangite sclérosante primitive au
cours des MICI soit 0,35 % : 2 cas porteur de Crohn (66,66%) : une femme agée de 45 ans
avec une localisation iléo-colique et un homme agé 17 ans avec localisation pancolique, et un
cas porteur de RCH (33,33%) : homme agé de 50 ans avec une localisation distale. Donc
d’aprés nos résultats on a une prédominance masculine avec un sexe ratio F/H de 1/2. L’age

moyen de nos patients était de 33,5 ans avec des extrémes allant de 17 ans et 50 ans.
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Tableau 5 : Caractéristiques et la prévalence de I’association d’une entérocolite a la CSP.

ASIE Pays nordiques Notre étude
(JAPAN) : (SUEDE) : (CHU-IBN-SINA
RABAT)

Nombre de patients

de CSP 192 305 3

Sexe masculin (%) 61 64 67

Sexe féminin (%) 39 36 34

Age moyen (ans) 47 39 12,25

RCH (%) 3.1 72 34
Maladie de CROHN

(%) 1 7 67

Colite indétermingé i 9 i

(%)
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3. CLINIQUE :

3.1 Circonstances de découverte :

Le mode de révélation est extrémement variable. Schématiquement, le diagnostic est

évoqué dans trois grandes circonstances :

+«+ Symptomatologie “biliaire” (angiocholite, ictére, douleurs de 1’hypocondre droit ou
prurit) ; [13]

« Tableau de maladie du foie, trés habituellement chronique (éventuellement parvenue
au stade de cirrhose), exceptionnellement sous forme d’insuffisance hépatique aigué
[13];

«» Soit de découverte fortuite dans 25% des cas :

= Au cours d’un bilan biologique chez des malades asymptomatiques avec ou sans
MICI montrant une cholestase ;

= Au cours d’une cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)
[8].

Dans notre série d’étude, nous avons retrouvé 1 cas sur 3 symptomatique ; Le premier
patient qui présentait un ictére cholestatique avec prurit généralisé et urines foncée, le tout

évoluant dans un contexte d’amaigrissement chiffré a 11kg en 3 mois.

Les 2 autres patients étaient asymptomatiques et présentaient des symptémes en
relation avec leur MICI tels que : douleur abdominal, diarrhée glairo-sanglante, Iésions

anopérinéales, lésions de pyoderma gangrenosum.
3.2 Signes cliniques

Le début de la maladie est le plus souvent insidieux ; la fatigue est le plus souvent
notée ainsi qu’un prurit généralisé (dans 69% des cas), les symptdmes initiaux retrouvés dans
55% des cas sont en rapport avec une cholestase : ictére cholestatique avec des urines foncées,
selles décolorées [8]. Tandis que dans 15% des cas certains patients peuvent éprouver une

douleur chronique de 1’hypochondre droit et / ou de I’épigastre, fievre, sueurs nocturnes et
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frissons provenant d'une cholangite [14]. D'autres symptdémes qui sont retrouvée dans 5% des
cas sont ceux d'une maladie hépatique avancée comme une hémorragie digestive par rupture
de varices cesophagiennes, distension abdominale par I’ascite, et un amaigrissement avec
altération de 1’état général [14]. Dans notre série d’études, aucun de nos patients n’avait des

signes d’une cirrhose avancée ou d’hypertension portale.
3.3 Examen clinique
« A la phase initiale de la maladie, I’examen clinique est habituellement normal.
« A un stade tardif, I’examen physique met en évidence des anomalies variées [11] :
o Ictére cutanéo-muqueux, mélanodermie dans 25% des cas, xanthélasma ;
o Hépatomégalie dans 55% des cas splénomégalie dans 35% [12] ;
o Une circulation collatérale dans 20 % des cas ;

o Des signes d’insuffisance hépatocellulaire dans 10-25% des cas au moment du
diagnostic: angiomes stellaires, I’érythrose palmaire et des signes d’hypogonadisme
tels une gynécomastie et impuissance chez ’homme, une aménorrhée et une

stérilité chez la femme.

Une étude faite en Tunisie en 2017 sur une période de 9 ans ayant colligé 25 cas de
CSP : la prédominance était masculine (15 hommes et 9 femmes) avec un sex-ratio H/F = 1,6.
L’age moyen était de 40,33 ans et le délai moyen entre le diagnostic de MICI et de CSP était
seulement de 9 mois. La maladie était symptomatique dans 80% des cas (n = 20) : révélée par
un prurit, ictére et une douleur de ’hypochondre droit. L’examen physique trouvait un ictére
(28%), hépatomégalie (12%) et une splénomégalie (8%), alors que 40% 1’examen clinique
était sans particularité. Une association a une hépatite auto-immune a été retrouvée dans 16 %
des cas [24].

Selon une étude faite en France (Hépital Paul Brousse - Université Paris Sud 11 -
France) en 2002 comprenant 46 patients, 40% des patients présentaient des signes de cirrhose
ou d’hypertension portale [25].
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Dans notre série d’étude Nous avons retrouvé 1 cas sur 3 symptomatique ; Le cas N° 1
chez qui L’examen clinique retrouvait des lésions de grattage disséminées, un sub-ictére sans

douleur de I’hypocondre droit ni hépatomégalie.

En fait, la recherche systématique de CSP en cas de cholestase biologique chronique
sans signes fonctionnels, fait encore augmenter cette fréquence de cas asymptomatiques au
cours de grandes séries de RCH ou de CROHN. Les auteurs signalent, en effet, entre 25% et

62% de formes asymptomatiques [8].
4. PARACLINIQUE

4.1 Données biologiques
On observe habituellement :

+ Un syndrome inflammatoire avec augmentation de la vitesse de sédimentation et une

anémie inflammatoire [8]
+¢ Les tests hépatiques qui montrent :

% Une élévation des PAL qui est caractéristique & plus de 3 fois la normale [10], c’est un
critére diagnostique classique [16], de rares observations de CSP avec phosphatases
alcalines sériques normales ou minimes ayant été rapportées [100] (12/394 ; soit 3% et
15/154 soit 10% selon 1’observatoire de la CSP).

- Dans notre série d’étude, 2 de nos patients (le 2éme et le 3éme cas) ne présentaient pas
de vraie cholestase biologique : I’élévation de la PAL était minime alors que le taux de la

GGT et de la bilirubine totale était normal chez les 2 cas.

% La gamma-glutamyl transférase sera aussi élevée et les transaminases (ASAT et ALAT)
sont souvent seulement modestement élevées, quant a La bilirubine, elle n’est augmentee

gue dans 50% des cas [8] ;

- Une étude tunisienne ayant portée sur 25 cas de CSP a mis en évidence une cytolyse
modérée (76%), une hyperbilirubinémie dans 60 % des cas, avec une cholestase biologique
qui a été notee dans tous les cas [24].
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- L’étude suédoise faite par Broome U et Al en 1994 ayant inclus 1274 patients ayant
une RCH, 11% des malades ont présenté des anomalies biologiques hépatiques définies par

I’augmentation de 1’activité des transaminases sup a 2 X N [28].

- Dans notre étude, nos trois patients ont présenté une cytolyse avec une élévation
modeste des transaminases, la bilirubine et la GGT ne sont augmentées que dans un seul cas «

le premier patient ».

+ A D’électrophorése des protides : L’albumine est normale au début, elle diminue & un

stade avanceé de la maladie du fait de I’entéropathie exsudative.
- Chez nos trois patients, les concentrations medianes de I’albumine étaient conservées
# Le cholestérol peut étre trés élevé [15].
- Dans notre série de cas, le taux du cholestérol total était normal chez nos 3 patients.
4 La concentration des gammaglobulines est augmentée dans environ 1/3 des cas [8].

- Dans notre série d’étude, on a noté une hypergammaglobulinémie polyclonale

modérée a I’EPP chez notre 2émé patiente.

+ 1l n’y a pas en régle de signes biologiques d’insuffisance hépatocellulaire au début de
I’évolution : troubles de la coagulation, diminution de la concentration sérique de

I’albumine.

- Dans I’étude norvégienne faite en 1995 ayant inclus 17 cas de CSP, les malades
Présentaient des anomalies biologiques hépatiques sans signes d’insuffisance hépatocellulaire

: la concentration d’albumine était conservée et le TP était correct chez tous les patients [40].

- Notre étude rejoint la littérature ; pas de signes d’insuffisance hépatocellulaire chez

nos trois patients.

Il est important de noter que la cholestase biologique peut étre minime voire absente
[16]. En conséquence, le diagnostic de CSP doit étre évoqué devant toute anomalie chronique

des tests hépatiques restant d’étiologie indéterminée apres le bilan habituel [6].
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4.2 Immunologie

Contrairement a la CBP, il n’existe pas d’anticorps anti-tissus trés specifiques et quasi-
constants. En effet, les anti-cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles de type périnucléaire
(PANCA) sont présents chez 70% des malades atteints de CSP, cependant, leur sensibilité est
tres variable selon les séries (26 a 94%) et leur spécificité est médiocre car ils sont observés
également dans les MICI et les hépatites auto immunes [17, 6]. Donc, il n’est pas utile de
rechercher en routine le pANCA pour le diagnostic positif de la CSP. Les auto-anticorps
peuvent également survenir chez les patients avec PSC habituellement a un titre faible,
notamment les AC anti-muscle lisse mais I’anticorps anti-mitochondrial est absent ce qui
différencie la CSP de la cirrhose biliaire primitive [18, 19]. Les anticorps anti-nucléaires sont

retrouvés dans 6-35% des cas [8].

Dans 1’étude tunisienne faite en 2017 sur 25 cas de CSP, les anticorps anti cytoplasme
des polynucléaires (p-ANCA) étaient positifs dans 14 cas sur 20.

Dans notre étude, sur le plan immunologique ; les anticorps anti-nucléaires, les
p-ANCA étaient rechercheés et trouvés tous négatifs chez les 3 patients.
4.3 Données de ’imagerie :
4.3.1.Echographie et Tomodensitométrie :

L’échographie (figure 13) et la TDM mettent en évidence, dans la majorité des cas, des
anomalies plus au moins évocatrices tels que : une dysmorphie hépatique di a I’atteinte
hétérogene des voies biliaires, Un épaississement de la paroi des voies biliaires, mais le plus
souvent il s’agit de petites dilatations des voies biliaires intra-hépatiques, irrégulierement
réparties [20, 8]. L’échographie, la tomodensitométrie ou 1’écho-endoscopie permettent
également d’¢éliminer les autres causes envisagées devant un ictére cholestatique (les
diagnostics différentiels), ils sont utiles aussi pour détecter certaines complications telles ;

I’hypertension portale, lithiase biliaire, cholécystite, cholangiocarcinome [21, 20].

Cependant, la normalité de ces examens ne permet pas d’exclure le diagnostic de CSP.
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4.3.2.Cholangiographie directe :

L’opacification directe des voies biliaires, le plus souvent par cathétérisme rétrograde
(CPRE) est L’examen de référence. Les anomalies observées sont des sténoses souvent
longues et multiples, typiquement sans dilatation d’amont nette; un aspect en chapelet est tres
évocateur des irrégularités murales, voire des aspects diverticulaires sont possibles [102].
L’atteinte est le plus souvent intra et extra-hépatique, dans 20% des cas, elles n’intéressent
que les voies biliaires extra-hépatiques. Des atteintes du canal cystique, de la vésicule et du

canal pancréatique ont été rapportées chez 10% des patients [6].

Cependant, la CPRE est techniquement difficile et a une morbidité certaine puisque,
lorsque pratiquée a visée diagnostique ; le taux de complications peut atteindre 12% chez les
patients ayant une CSP. Elle est donc réservée pour lintervention thérapeutique ou

I'évaluation de la voie biliaire [6]
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Figure 9: En échographie, I’irrégularité de la paroi des voies biliaires intra hépatiques est

a Porigine d’images dites en « queue de comeéte »

Figure 10: Cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique réalisée chez un patient
présentant des résultats anormaux de la fonction hépatique montre plusieurs sténoses intra

hépatiques du canal biliaire et perlage.
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4.3.3 IRM des voies biliaires (BILI-IRM ou Cholangio-IRM)

Le développement de cette technique d’imagerie non invasive au cours des dernieres
années a été un évenement majeur dans le diagnostic des cholangites sclérosantes,
L’expérience des centres de référence a montré son intérét dans la CSP : une spécificité

comprise entre 92- 99% et une sensibilité comprise entre 83- 88% [10, 22, 23].

Un signe sémiologique évocateur de cholangite sclérosante en cholangiographie par
IRM est la présence des voies biliaires intra-hépatiques terminales discréetement dilatées, trop
bien visibles, en amont des sténoses dans les territoires differents (figure 17 et18). En d’autres
termes, le diagnostic de CSP ne doit étre porté que devant la présence de critéres
diagnostiques stricts : dilatation segmentaire des voies biliaires intra- hépatiques proximales.

La Cholangio-IRM tend a devenir I’examen de premiére intention pour le diagnostic et
le suivi de la CSP [10]. Le cathétérisme rétrograde n’étant pratiqué qu’en cas de difficulté

diagnostique ou a visée thérapeutique.
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Figure 11: IRM en T2 Haste : Dilatation modérée des voies biliaires intra hépatiques avec

obstacle de la région péri hilaire.
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Figure 12: Cholangio-IRM (coupe épaisse coronale) : sténose étendue de la voie biliaire
principale et des canaux droit et gauche. 1l s’y associe une dilatation des voies biliaires intra

hépatiques d’amont ainsi que des calculs dans les voies biliaires intra hépatiques
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Dans I’étude tunisienne faite en 2017, L’analyse morphologique des voies biliaires par
cholangio-IRM a objectivé une atteinte diffuse des voies biliaires intra et extra-hépatiques (n
= 18), une atteinte isolée des voies biliaire intra-hépatiques (n = 5) ou de la voie biliaire

principale (n = 1) [24].

Selon L’¢tude francaise faite a I’Hopital Paul Brousse, I'échographie et/ou la TDM ont
mis en évidence des anomalies des voies biliaires dans 75% des cas, a type d'épaississement
pariétal, d'irrégularités ou de dilatation. La BILI-IRM a été realisée chez tous les patients

montrant les anomalies suivantes [25]:

¢ Typiques dans 81% des cas, associant sténoses et dilatations multifocales, voir aspect

moniliforme des VBIH ;
e Dans 19% des cas, 1’atteinte était purement intra-hépatique ;
e Dans 3% des cas seulement, I’atteinte était extra-hépatique isolée ;
e Atteinte généralement intra-hépatique et extra-hépatique (72 a 96%).

Dans notre série d’étude : 1’échographie était normale dans deux cas, alors que chez le
3éme patient elle objectivait des dilatations kystiques des voies biliaires intra- hépatiques, la
BILI-IRM a été faite chez les 3 patients objectivant : multiples sténoses des VBIH et EH
évoquant alors une CSP soit 100%.

4.4 Histologie

Dans la CSP, La ponction biopsie du foie est réalisée en cas de doute diagnostique
(BILI-IRM normale) afin de rechercher une Iésion spécifique de la CSP : la cholangite
fibreuse oblitérante ; la Iésion la plus évocatrice, elle est absente dans plus de 2/3 des cas du

fait de la répartition hétérogene des lésions a I’intérieur du foie.

La PBF sert surtout a stadifier la CSP et rechercher une dysplasie. Les lésions
histologiques hépatiques sont diversement associées et réalisent des aspects tres variables, une

classification en quatre stades a été proposée par Ludwig [9] :
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% Stade 1 : dégénérescence épithéliale des canaux biliaires + infiltrat inflammatoire
ductal et portal moins net que dans les autres pathologies cholestatiques. Et fibrose

concentrique constituant la lésion en « bulbe d’oignon » ;

++ Stade 2 : fibrose, paucité des ductules biliaires, + infiltrat inflammatoire périportal,

piecemeal necrosis (nécrose fragmentaire) ;

+ Stade 3 : ductopénie nette, existence de septa fibreux reliant les espaces portes et une

cholestase principalement portale ;

« Stade 4 : Cirrhose biliaire.
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Figure 14: Piecemeal necrosis correspondant a un stade 2 de la CSP.
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Figure 15: Les septa fibreux correspondant

Figure 16 : Stade 4 : Cirrhose biliaire.
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5 a 10% des biopsies sont normales [10]. En conséquence, une biopsie hépatique sans
anomalies particuliéres voire normale ne doit pas faire éliminer le diagnostic de CSP si le

contexte est évocateur.

Dans I’étude francaise faite en 2017, I'aspect histologique du foie était évocateur voire
caractéristique de CSP dans 88% des cas. Une cirrhose biliaire secondaire était retrouvée dans
41% des cas [25].

Dans notre serie d’étude, la PBF n’a pas été réalisée pour avoir le diagnostic mais pour

suspicion de cholangiocarcinome sur CSP chez le premier patient.

5. HISTOIRE NATURELLE ET COMPLICATIONS

La CSP est généralement une maladie progressive, bien que I'histoire naturelle soit
incomplétement comprise, La maladie suit une évolution en 4 stades cliniques suivants, bien

que certaines phases puissent ne pas se développer ou étre apparentes chez certains patients :
a) Phase asymptomatique :

Initialement, 10 & 60% des patients sont asymptomatiques et peuvent étre diagnostiqué
accidentellement a la suite de découvertes fortuites sur I'imagerie [76,77,78]. L’évolution sous
forme asymptomatique se fait sur plusieurs années, durant lesquelles, on note une lente et
constante aggravation des lésions radiologiques des voies biliaires intra et extra-hépatiques
[79] avec :

e soit absence d’aggravation biologique et histologique ;

e soit constitution des lésions hépatiques aboutissant a la cirrhose biliaire

secondaire [80].

Notre étude rejoint la littérature ; la CSP était asymptomatique chez 2 de nos 3 patients
soit 60,66%.

b) Phase biochimique :

Les patients restent asymptomatiques mais présentent des anomalies biochimiques,

typiquement [I'élévation de la phosphatase alcaline avec des élévations variables de la
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bilirubine et des transaminases.

Dans notre série d’étude, un patient était symptomatique, les deux autres restaient
asymptomatiques, et présentaient tous des élévations variables de : des PAL allant de 2x N a
3xN, des transaminases allant de 1.5xN a 3xN et les GGT qui ne sont élevés que chez un seul

patient atteignant 5,5xN.
Phase symptomatique :

Lorsque les symptémes de CSP se développent, la douleur abdominale, le prurit, la

diarrhée, I’ictére, fatigue et fievre sont les plus communs [81].

Dans notre série d’étude, le premier cas était le seul patient symptomatique et présentait
un ictére cholestatique associé a un prurit généralisé, évoluant dans un contexte

d’amaigrissement.
c) Cirrhose décompensee :

La phase finale est caractérisée par aggravation des symptémes et 1’évolution vers la
cirrhose biliaire secondaire qui entraine le déces par les complications de I’hypertension

portale et I’insuffisance hépatocellulaire [30].

Dans notre série d’étude, aucun de nos patients n’a évolué vers la cirrhose

décompensée.

Ce modele de progression de la maladie fournit un cadre utile pour comprendre la

variabilité de I'histoire naturelle dans les études de patients avec CSP [30].
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Figure 17: Schémas représentant I'histoire naturelle de la cholangite sclérosante
primitive.

Quant au pronostic, il est jugé mauvais avec une médiane de survie de 10 a 12 ans apres
I’affirmation du diagnostic [83, 84]. Divers modeles pronostiques ont été proposés pour tenter
de prédire la progression de la CSP, qui sont difficiles car la CSP primaire a souvent un cours
long et imprévisible. Ainsi Helzberg et AL, ont essayé d’individualiser en analyse
multidimensionnelle les facteurs de mauvais pronostic : seuls, I’hépatomégalie et un taux de
bilirubine supérieure a 15 mg/l au moment du diagnostic [8]. Dans 1I’étude comportant le plus
grand nombre de malades, les facteurs pronostiques identifiés étaient 1’age, la bilirubinémie,
le stade histologique et la présence d’une splénomégalie [85]. Une modification de ce score
n’incluant plus les données histologiques a été proposée par les auteurs de la Mayo Clinic
(age, bilirubinémie, albuminémie, activité des transaminases, hémorragie digestive) [86]. Ce

score Mayo peut aider dans la phase tardive de la maladie [87].

Dans notre série d’étude, le seul facteur de mauvais pronostic relevé était 1’ictére et qui

a été noté chez le premier patient.
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L’évolution de la CSP se fait habituellement vers 1’aggravation. Elle peut étre émaillée
de complications dominées par le cholangiocarcinome, complications infectieuses et la

Récidive apres la transplantation hepatique :
1. Lecholangiocarcinome :

La survenue d’un cholangiocarcinome (de topographie trés majoritairement hilaire) est
bien sdr un événement majeur [6]. Sa prévalence est habituellement estimée a 10-20%, mais
des chiffres tres variables de détection, allant de 0 a 42% ont été rapportés lors de 1’examen
systématique de piéces d’hépatectomie obtenues au cours de transplantation ou d’autopsie
[90]. Les grandes séries médicales suggeérent que I’incidence annuelle (au-dela de la premiére
année suivant le diagnostic de CSP) du cholangiocarcinome est en fait relativement faible, de
’ordre de 0,6 & 1,5% [88, 89].

Aucun facteur prédictif de survenue d’un cholangiocarcinome n’a été clairement mis en

évidence.
Son Siege est variable [25] :
« Intra hépatique dans 23% des cas ;
« Hilaire dans 50% des cas ;
« VBP dans 11% des cas.

Dans notre série d’étude, 1’évolution a été marquée par D’apparition du
cholangiocarcinome chez le premier cas 4 ans aprés la confirmation de la CSP, de topographie
hiliaire.

Il est Suspecté cliniquement si aggravation d’un ictére, prurit, amaigrissement, associé
a une élévation rapide des PAL et de la bilirubine.

Chez notre patient le cholangiocarcinome était découvert suite & un bilan d’ictere.

Les anomalies radiologiques évocatrices sont [25] :

+ Rétrécissements irréguliers importants ;

+ Progression rapide des sténoses ;
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+ Dilatations marquées d’amont, lésions polypoides, particulierement si

supérieures a 1 cm de diamétre ;
+ Envahissement vasculaire.

Chez notre patient I’IRM hépatique a révélé la présence d’une infiltration de la plaque
hiliaire en hyposignal T1 et hypersignal T2 en se rehaussant apres injection de produit de
contraste avec dilatation des VVBIH.

Le risque majoré de cancer biliaire concerne également la vésicule biliaire et celle-ci

doit donc étre soigneusement examinée [93].

Les marqueurs tumoraux sériques utilisés en pratique clinique sont le CA 19-9 et
I’ACE. Cependant, I’intérét réel de ces marqueurs n’est pas clairement établi [94]. En outre, il
est établi qu’une augmentation modérée de I’ACE (< 3N) peut étre observée en cas de
maladie chronique du foie et qu’une élévation importante du CA 19-9 peut étre en rapport

avec une cholestase bénigne intra ou extra-hépatique (notamment en cas d’angiocholite).

Chez notre patient on note surtout une élévation franche de CA 19-9 (2409 pg/l) alors

que I’ACE était normal autour de 4 pg/l.

Des espoirs importants ont été fondés sur la tomographie par émission de positons
(PET scan) utilisant le 18 F fluoro-2-désoxy- o-glucose (FDG) [95]. Sa performance
diagnostique précise reste débattue [96], mais le PET semble avoir une valeur prédictive
négative elevée [97]. Le PET peut en outre permettre la découverte fortuite d’un cancer du

colon (données personnelles).

Chez les patients avec sténose dominante, des donnees récentes suggerent que, en
milieu spécialisé, la cytologie sur brossage endobiliaire peut avoir une relative bonne

performance diagnostique.

En pratique [98], bien qu’aucune stratégie n’ait été validée ni méme clairement
évaluée, I’attitude suivante (malgré les limites discutées ci-dessus) peut étre proposee pour le

diagnostic précoce du cholangiocarcinome :
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+ Systématiquement :
v' CA19-9 tous les 6 mois ;

v Imagerie du foie et des voies biliaires (échographie « experte » ou mieux IRM

hépatique et biliaire) tous les ans.
+ En cas de sténose isolée ou évolutive :
v Brossage endobiliaire ;
v' PET scan.
2. Cancer du colon :

La plupart des patients atteints de CSP ont également une MICI, la majorité ayant une
pancolite ulcéreuse qui seule connue pour étre associée a un risque accru de dysplasie colique
et de carcinome. La durée et I'étendue de la maladie sont les facteurs de risque les plus forts

associes pour les patients atteints de pancolite [30].

Le risque cumulatif de cancer du c6lon est d'environ 5% a 10% apres 20 ans et 12% a
20% apres 30 ans [99,100]. Les mécanismes par lesquels la CSP confére un risque accru des
néoplasies du célon ne sont pas bien compris. Une forte concentration colique des acides

biliaires secondaires peuvent jouer un role.

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) sont associées a un risque
accru de cancer colorectal (CCR). Ainsi, le dernier consensus de I’European Crohn’s and
Colitis Organisation (ECCO) 2016 nous rappelle les modalités de prévention et du dépistage
des lésions dysplasiques colorectales dans les MICI : une coloscopie de dépistage avec des
biopsies séparées sur les différents segments coliques pour tous patient atteint de MICI +
CSP, tous les ans a partir du diagnostic de la CSP indépendamment de 1’ancienneté de la

maladie inflammatoire intestinale.

Dans notre étude, nos 3 patients présentent un suivi satisfaisant et une surveillance
rigoureuse par un bilan hépatique tous les 6 mois et une coloscopie totale + BILI-IRM / an

dans un but de diagnostic précoce du cholangiocarcinome et de la dysplasie colique.
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3. Lithiase biliaire :

La fréquence de la lithiase biliaire est élevée dans la CSP, la majorité des calculs sont
pigmentaires, la fréquence de la lithiase de la voie biliaire principale est également élevée et

pose de difficiles problémes diagnostiques.

Liver failure,
Cirrhosis, variceal Liver
Onset of portal bleeding, transplant or
disease Diagnosis hypertension ascites death

v J v v

e

-

Median transplant-free survival years)

Cholangiocarcinoma

Colon cancer

Figure 18: Evolution et complications de la CSP.

Selon 1’étude faite en Tunisie en 2017. Huit patients ont été perdus de vue. Le suivi
moyen était de 17,8 mois. L’évolution sous traitement spécifique était marquée par une
amélioration clinico-biologique (n = 14, 73,6%), une stabilisation (n = 2, 10,6%). Deux
patients ont présenté des complications : angiocholite (n = 2), décompensation cedémato-

ascitique (n = 1), hémorragie digestive (n = 1) et encéphaiopathie hépatique (n = 1) [24].

Et selon I’étude faite en France (Hopital Paul Brousse - Université Paris Sud 11 -
France) e 2002 : 9/46 patients ont eu une angiocholite. Il s’agissait d’angiocholite sur calcul
biliaire. Le taux de récidive était de 13% dans cette étude (soit 6 cas). 3 cas ont développé un

cholangiocarcinome par la suite [25].

Dans notre étude, nos 3 patients présentent un suivi satisfaisant, une seule cholangite
sclérosante s’est compliquée par un cholangiocarcinome chez le premier patient aprés 4 ans
d’évolution : le patient fut opéré mais malheureusement une récidive locale lors du dernier

contréle de Bili-IRM a été objectivée (le dernier contréle Avril 2016) et décédé par la suite.
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6. TRAITEMENT

6.1 Traitement médical

Il n'y a pas de traitement médical prouvé qui prolonge la survie a la CSP. La
méconnaissance de la pathogénie de la CSP est un obstacle majeur & 1’élaboration de
propositions thérapeutiques rationnelles. En outre, 1’évaluation des traitements est génée par

I’hétérogénéité et la relative rareté de la maladie [60].

Différents traitements immunosuppresseurs ou a visée antifibrosante, incluant
notamment la D-penicillamine, les corticoides (dont le budésonide), laciclosporine, le
tacrolimus, le mycophenolate mofetil, et la colchicine ont été testés dans des études ouvertes
ou randomisées sans qu’aucun d’entre eux ne fasse clairement la preuve de son efficacité, et
les agents du facteur de nécrose antitumorale ont été également testés mais avec peu de succes
[61].

L’acide ursodésoxycholique (AUDC) est la principale proposition thérapeutique le plus
étudié depuis 1990 [11] :

—Acide ursodesoxycholique (AUDC) :

L’administration d’AUDC améliore les tests biologiques, en particulier la
bilirubinémie. Au plan histologique, I’AUDC améliore principalement les Iésions
inflammatoires biliaires, prévient en partie 1’aggravation de la paucité biliaire, surtout ralentit

la progression de la fibrose et recule la survenue de la cirrhose [8].

En raison de la similitude avec la CBP, ’AUDC a été d’abord testé a la méme
posologie (13-15 mg/kg/j) chez les patients ayant une CSP [6]. Dans les formes précoces de la
maladie (stade histologique 1-2 ou bilirubinémie inférieure & 34umol/l) I’AUDC peut étre
prescrit d’emblée a la dose de 10 a 15 mg/kg/j en 2 prises matin et soir au milieu des repas
poursuivit sans interruption. En revanche, dans les formes sévéres (stade histologique 3-4 ou
hyper bilirubinémie sup a 34 umol/l ou en cas de prurit), il faut débuter le traitement a la dose
de 200 a 250 mgl/j et atteindre la dose optimale aprés plusieurs mois de traitement en prenant
bien soin de vérifier regulierement la bilirubinémie) [8, 66]. Les tres fortes doses d’AUDC (>
20 mg/kg/j) sont desormais déconseillées [6].

67



Des petites études ont montré que ’AUDC a un effet chimio-préventif sur l'intestin ; en
effet, une étude transversale a suggéré que la prise d’AUDC au long cours était associée a une
diminution de prévalence de la dysplasie colique chez les patients ayant RCH associée a la
CSP [62, 63].

En pratique clinique, la quasi-totalité des CSP recoit actuellement de I’AUDC en raison
notamment de sa trés bonne tolérance, mais 1’évolution a long terme sous ce traitement n’est

pas connue [6].

Des séries de cas et des petits essais cliniques ont suggére un réle possible pour les
antibiotiques dans la CSP, avec parfois une légére réduction des enzymes hépatiques

observées apres un traitement au métronidazole ou a la vancomycine [64, 65].

Dans notre étude deux de nos trois patients ont recu un traitement a base d’acide
ursodesoxycholique (AUDC) : Ursolvan a été instauré a une dose de 15 mg/kg/j avec contrdle

du bilan hépatique lors du suivi +VIT B : 1000 gamma/ mois.
6.2 Traitement endoscopique

Le traitement endoscopique pour CSP est uniquement indiqué en cas d’angiocholite ou
de détérioration aigue des tests hépatiques. Il ne peut raisonnablement étre proposé qu’a une

minorité de malades ayant une sténose unique des voies biliaires extra-hépatiques [8].

La dilatation endoscopique des sténoses par ballonnet avec ou sans mise en place d’une
prothése améliore d’une part, la symptomatologie clinique ; réduit L’ictére, le prurit, et
soulage la douleur abdominale, d’autre part permet de réduire la cholestase biochimique et
donc permet de diminuer la fréquence des épisodes de cholangite bactérienne [67]. Ce
drainage endoscopique est temporaire et permet de passer un cap.

Selon I’étude rétrospective tunisienne. 19 patients ont été traités par 1’acide
ursodésoxycholique associé dans 2 cas a une prothese biliaire. Les 4 syndromes de
chevauchement ont bénéficié d’un traitement par corticoide et azathioprine associés a 1’acide

ursodésoxycholique [24].

Dans notre série d’étude, aucun traitement endoscopique n’a été indiqué chez nos

patients.

68



6.3 Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical se résume désormais pratiquement a la transplantation
hépatique. C’est le traitement de choix des malades a un stade avancé de la maladie. La CSP
est I’'une des indications les plus communes de transplantation de foie chez les adultes aux
USA (4°™ indication) [69]. Le taux de survie a 5 ans des CSP transplantées est supérieur a

70- 80% dans les séries récentes [6].

Les indications d’une transplantation au cours de la CSP sont difficiles a schématiser.
La transplantation peut étre envisagée chez un patient jeune de moins 55 ans, sans autre

affection grave évolutive dans les situations suivantes [70] :

+ Episodes répétés d’angiocholites mal controlés par les antibiotiques, et par

I’endoscopie ;
+ Ictére prolongé avec bilirubinémie >100micromol. Prurit incontrdlé ;
+ Complications de 'HTP (ascite, rupture de VO) ;
+ Cirrhose constituée avec HTP (Child B C).

La transplantation hépatique devrait étre envisagée avant que la maladie ne soit aussi
avanceée, car les patients atteints de CSP avec un faible score de MAYO (<4.4) subissant une
transplantation du foie ont significativement une meilleure survie a long terme que ceux avec
un score de risque de MAYO élevé (>5.3) [71].

La difficulté principale concerne le cholangiocarcinome; Les résultats de la TH sont
clairement tres mauvais en cas de cholangiocarcinome manifeste en raison d’un taux de
récidive habituellement trés supérieur a 50% [6]. La plupart des auteurs contre indiquent la
greffe.

Un certain nombre de complications de la transplantation sont spéciales a la CSP :

v' La récidive de la CSP sur le greffon est désormais un fait bien établi. Cette récidive,
de I’ordre de 20% a 40 % a 5 ans, n’est toutefois pas une cause importante de déces
ou de retransplantation chez les patients [73] ;

v’ Le rejet biliaire, est relativement fréquent [8] ;
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v' Les sténoses des voies biliaires semblent plus fréquentes aprés transplantation pour
CSP [8];

v' Le risque du cancer du colon semble s’élever chez les malades transplantés du fait

du traitement immunosuppresseur [12].

Dans notre étude, le premier cas fut opéré par une DPC pour son cholangiocarcinome
du bas cholédoque. La transplantation hépatique n’a pas €té envisagée chez aucun de nos

patients.
— Indications thérapeutiques :

Quant aux indications thérapeutiques, elles demeurent difficiles a définir. Seuls des
principes géneraux peuvent étre dégages. En dehors des centres effectuant des essais
thérapeutiques, la CSP asymptomatique ne nécessite aucun traitement dans la mesure ou
aucune méthode n’a fait la preuve de son efficacite. De méme, on doit éviter tout geste
thérapeutique sur les voies biliaires, qu’il soit endoscopique ou chirurgical, en raison du

risque d’infection.

Dans les formes symptomatiques, la présence d’une sténose dominante peut justifier
une dilatation biliaire ; dans 1’optique d’une éventuelle transplantation ultérieure, on
s’orientera de préférence vers une technique non chirurgicale, endoscopique ou trans-

hépatique.

L’indication de la transplantation doit étre envisagée en cas d’angiocholites a
répétition, de décompensation de la maladie hépatique ou de retentissement invalidant sur la
qualité de vie, tel un prurit rebelle. L’éventualité de cette transplantation impose d’éviter tout
geste pouvant en compliquer la réalisation, et notamment la chirurgie biliaire ou de dérivation

portale, il faut préférer les méthodes non chirurgicales.

Ce n’est qu’en cas de contre-indication de la transplantation et devant une forme
d’évolution défavorable avec une atteinte extra-hépatique prédominante que pourraient se

discuter les techniques chirurgicales agressives.
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CONCLUSION
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Devant une MICI, toute perturbation du bilan hépatique doit évoquer une CSP qui
représente la manifestation hépatobiliaire la plus spécifique des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICI).

Malgré sa prévalence faible au cours des MICI (1% - 7,5 %), elle reste la complication

la plus redoutable vu son évolution vers la cirrhose et le cholangiocarcinome.

Sa pathogénie reste discutée bien que des hypotheses immunologiques et non
immunologiques aient été suggérées. Elle touche particulierement le sujet jeune de sexe

masculin.

Le profil prédominant des MICI associées a la CSP dans la littérature est une pancolite
peu active nécessitant moins d’hospitalisations, moins d’immunosuppresseurs, mMoins de
chirurgie iléale et/ou colique et moins de colectomie totale et subtotale. La colite précéde

généralement I’atteinte biliaire qui débute souvent insidieusement.

Le diagnostic de la CSP est devenu aisé grace a I’avéenement de la cholangio-IRM et sa
démocratisation. Sa prévalence dans la littérature est de 3% versus 0,5% dans notre série.

Les patients atteints de MICI et de CSP doivent bénéficier d’un dépistage du cancer
colorectal et de cholangiocarcinome par colonoscopie annuelle, une imagerie hépatique et
biliaire (échographie ou au mieux une Bili-IRM annuelles).L’AUDC est la principale
proposition thérapeutique permettant une amélioration des tests hépatiques, tandis que

I’amélioration de la survie n’est pas encore établie.
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RESUME

Titre : Cholangite sclérosante primitive au cours des maladies inflammatoire
chroniques intestinales (& propos de 3 cas).

Auteur : Nora EL MAACHI.

Rapporteur : Pr. Ikram ERRABIH.

Mots-clés : MICI, cholangite,BILI-IRM, acide ursodesoxycholique.

La cholangite sclérosante primitive est une maladie chronique des voies biliaires,
d’étiologie inconnue, souvent associée a une maladie inflammatoire chronique intestinale
dans 70% des cas. Son diagnostic évoqué sur les données cliniques, biologiques est confirmé
par I’histologie, la cholangiographie rétrograde ou la cholangio-IRM. Son pronostic reste
péjoratif. La transplantation hépatique est actuellement le traitement de choix dans les stades

avances.

Notre étude rétrospective descriptive, effectuée dans le Service de Médecine B au CHU
IBN SINA de Rabat sur une période allant de Janvier 2010 a Décembre 2017, nous a permis
d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et
évolutives de la cholangite sclérosante primitive chez 3 patients suivis pour leur MICI.

Dans la majorité des cas (67%), la prédominance était masculine avec un age moyen de
33,5 ans. Le tableau clinique était asymptomatique dans 67% des cas, et dominé par un ictére

et un prurit dans 33% des cas.

Biologiquement les phosphatases alcalines étaient constamment augmentées (en

moyenne a 3 fois la normale) dans 100% des cas.

La BILI-IRM a révélée de Multiples sténoses des VBIH et EH sans dilatation d’amont «

aspect en chapelet » évoquant une CSP retrouvées chez nos 3 patients soit 100%.

Traitement: 2 patients ont recu un traitement médical & base d’acide
ursodésoxycholique (AUDC).

Au terme de ce travail nous insistons sur les examens biologiques et radiologiques dans

le suivi des patients porteurs de MICI, moyen important dans le dépistage de la CSP.
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ABSTRACT

Title: Primary sclerosing cholangitis in chronic inflammatory bowel (about of 3 cases).
Author: Nora EL MAACH].

Protractor: Pr. Ikram ERRABIH.

Keywords: IBD, cholangitis, BILI-MRI, ursodeoxycholic acid.

Primary sclerosing cholangitis is a chronic disease of the bile ducts, of unknown
etiology, often associated with inflammatory bowel disease in 70% of cases. His diagnosis of
clinical and biological data is confirmed by histology, retrograde cholangiography or
cholangiography. Its prognosis remains pejorative. Liver transplantation is currently the

treatment of choice in advanced stages.

In Our retrospective descriptive study, done in the B Medicine Department at IBN
SINA Rabat University Hospital over a period from January 2010 to December 2017, we
analyzed epidemiological, clinical, biological, therapeutic and evolutives of primary

sclerosing cholangitis in 3 patients followed for their IBD.

In the majority of cases (67%), the predominance was male with a mean age of 33.5
years. The clinical picture was asymptomatic in 67% of cases, and dominated by jaundice and

pruritus in 33% of cases.

Biologically alkaline phosphatases were constantly increased (on average to 3 times

normal) in 100% of cases.

The BILI-MRI revealed multiple stenoses of VBIH and EH without upstream dilation

"aspect in strand" evoking a CSP found in our 3 patients is 100%.

Treatment: 2 patients received a medical treatment based on ursodeoxycholic acid
(UDCA).

At the end of this work we insist on the biological and radiological examinations in the
follow-up of the patients carrying IBD, which remain an important means in the diagnosis and

the detection of the primary sclerosing cholangitis.
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Recuell du score de Truelove et Witts
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Score de Harvey-Bradshaw -

Bien &ire general 30 bon
J 1 moyen
1 2 mediocre
13 intense
14 (ires mauvais|

Douleur abdominals 00 auceme
11 legere
]Errnﬁrr'e
13 seyere

Selles liquides (nombre par jour)

Masse abdominale 00 auame
11 douteuse
12 certaine
1 3 certaine et douloureuss

Signes extradigestifs : 1 point par ftem present)

Amhralge,  Uweilte, Kemtte, Enfheme  nous,
pyodemma gangrenosum, aphtes bucauy, fissure anale, fistule,
abcas

Total Score
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Classification de Moniréal de Ia maladie de Crohn

Critére Montréal
Age au diagnostic (A) < 17 ans Al
17-40 ans A2
= 40 ans A3
s,
Localisation (L) In L1
Colon uniquement L2
liéon et cdlon L3
Tube digestif haut* L4
R e —
Evolution (B) Inflammatoire B1
Sténosante B2
Fistulisante B3

Maladie périnéale p

classification de Paris de la RCH

E 1 : proctite

Extension E1 : colite gauche

E2 : colite étendue

E 4: pancolite

Sévérité S0 : Jamais sévere

S1: Au moins une poussee sévére
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