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Résumé

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie auto-immune caractérisée par une
destruction progressive des petits canaux biliaires. Elle est souvent associée a des symptomes
tels que l'asthénie, l'ictere, le prurit et I'hépatomeégalie. Elle peut également se dévoiler

tardivement par des signes d’insuffisance hépato-cellulaire et d’hypertension portale

Une étude rétrospective menée au service de gastro-entérologie du CHU de Constantine,
durant une période de 9 ans s’étalant de janvier 2015 a Décembre 2023 a examiné 31 cas de
CBP.

Les patients, majoritairement des femmes (28 femmes) et seulement 3 hommes , avec un
sexe ratio de 0.1, , I’age des patients varie de 20 ans a 55 ans ; La majorité des cas étudiés se
situait dans la tranche 35 ans — 55 ans (24 patients). La plupart n'avaient pas d'antécédents
particuliers (12 patients). Les principaux signes cliniques étaient I'asthénie (24 patients), l'ictére
(21patients), le prurit (20patients), I'hépatomégalie (16), tandis que 5 patients étaient
asymptomatiques au moment de diagnostic. Tous les patients présentaient un syndrome de
cholestase avec une augmentation des phosphatases alcalines, et 22 avaient également une
cytolyse ; Les anticorps anti-mitochondries de type 2 (AAM2) étaient positifs chez 27 patients.



Summary

Primary biliary cholangitis is an autoimmune disease characterized by progressive destruction
of the small bile ducts. It is often associated with symptoms such as asthenia, jaundice, pruritus
and hepatomegaly. It may also reveal itself late, with signs of hepatocellular insufficiency and

portal hypertension.

A retrospective study conducted in the gastroenterology department of Constantine University
Hospital, over a 9-year period from January 2015 to December 2023, examined 31 cases of PBC.

Patients were predominantly females (28 women) and only 3 males, with a sex ratio of 0.1.
Patient age ranged from 20 to 55 years; the majority of cases studied were in the 35-55 age group
(24 patients). Most had no previous history (12 patients). The main clinical signs were asthenia
(24 patients), jaundice (21 patients), pruritus (20 patients) and hepatomegaly (16), while 5
patients were asymptomatic at the time of diagnosis. All patients presented a cholestasis
syndrome with increased alkaline phosphatases, and 22 also had cytolysis; anti-mitochondria
type 2 antibodies (AAM2) were positive in 27 patients.



gdla
A sl ial) gl a2l penilly a3 elia (e s (YN A il Ay 5l jiall 48Y) el

e oalie iy B ad e (i€ a8 LS 2 adiai s ASall s gl o ol i Gl el das p Le e 5 3yl

Ol 5 9 (530 Ao aalall Lphaind ddie A caagll Jleall Gl el aud 3 an ) il Adl s sl
Sl aaaie Gy S0 S i e Al OV (e Alla 3] G &5 dua <2023 ey 1 2015 il

55520 Om el Jlael Cang) i 60,1 puin Ay i Jla ) 35 (31l 28) elal) a pgalinn (o yall OIS

s e pgadine (520 (S5 Al (g e 24) Gle 55-35 &y penll 2l 3 i) 50 aal il oY) Al clS  olale

(Lm0 20) 48all g (Woay 3 21) QM s (Woan ye 24) 08 sl (o A 1) Ayl Bl S (Liay e 12)

G il (el aas OIS e il g al jel aple Hedai Y (am je 5 S Lain (W ye 16) 20 adaiy

S LA Il e Wl gilay Wiy g 22 LS5 ey Tl cl lilins sill 83015 e (551 sl 2 58 ) da 33l
G e 27 A Al 2 ¢ il (g L oS ghaall Baliaall aluay)



«» Table des matieres

Resumes.

Table des matiéres.
La liste des figures.
Liste des tableaux.

Liste des abréviations.

T i oo (3 Tox 1 o] o PSS T TS T PP PT PRSPPI
ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1L FOIB et b bbbt e e 5
1.1.1.eS FONCLIONS T8 TOIE ..ot 5
1.1.1.Production de 18 DHE.........coiiieee e 5
1.1.2 Un role clé dans la dégradation de MOIECUIES ..........cc.ecvevveiiiieiiee e 5
1.1.3.Synthese des Protéines SANGUINES.........civveiuierieieeieeiesiesteeseeseesteeseeseesreesreseesreessesseesrees 5
| D 4 T 170308 (ol LU £ ) (S PRSPPI 6
I 1151 (o] [0 1= RSOSSN 7
1.4.LES VOIS DIIIAITES ...ttt 7
2.CHOLONGITE BHAIRE PRIMITIVE .....ooiiiie e 9
2. 1.DEFINIEION 0B 18 CBP ...ttt 9
2.2 Epidémiologie de 1a CBP .........ccco i 9
2.3.FACEUIS A8 RISQUE ..ottt bbbt 10
2.3. 1. FACEUIS GBNETIQUES .....oviieiieieeiieieie ettt ettt bbbttt bbbttt 10
2.4, PRYSIOPAtNOIOGIE ...ttt bbb 11
2.5.D1agn0SHIC A& 12 CBP .....ouiiiiiiiciiiieee e 13
2.5.1.D1agNOSHIC CHNIQUE......cuiitiiiiiiieieeee et bbbt 13
2.5.2.dIagNnoStiC Para-ClINIQUE ......c..eiiiiiiie et e e e 14

2.5, 2. 0 BI0I0OgIE o 14



A8 CNOIESTASE. .ottt e e et e et e e e e e e e r e e aaaaas 14

D-Les phosphatases @lCAIINES...........c.coiiiiiiiiie e 14
C-Les gamma-glutamyl-tranSTerases.........cooiiiiiiieiie e 14
d-La bIlIrUDINe ..o 15
B-1.8 CROIESTEIOL ...ttt bbb 15
Tl CYEOIY S et 15
g-L’insuffisance hépatoCelIUlaire ...........cuooviiiiiiiiiiiciic e 15
2.5.2.2.TeStS IMMUNOIOGIGUES.......ccueiuieiieieiteite sttt 16
2.5.2.3.Les immunoglobulines (taux des immunoglobulings) ...........cccccevvvevieiveiiieieesie e, 17
2.5.3.CritereS IAgNOSTICS ...cuviivieiecieiti ettt ste e re et e esreesteennesreenreans 17
2.6.HISTOPATHOLOGIE ...t 19
2.7.D1agnostic dIfFErentiel @ .......c.ocvi i 22
2.8.ComMPLICAtion de Ja CBP ......ccue ottt re s 22
a-L hypertension POTtAlE .........cocuiiiiiiiieie e 22
b-Le carcinome hépatocellulaire (CHC) ..o e 22
C-Les déficits en VItamINES A, D B K ..ottt 23
oL PIUNIE e e e 23
B OSTEOPENIC. . ...t 23
f-Des varices (ESOPRAGICINES..........coveiviriiiiiiiiitiiieieie ettt bbbt 23
G-HEPALOMEAGANIE ...ttt ene 23
NEUNE BSCITE. ...ttt bbbt 24
i-Insuffisance hépatocellulaire (ICH) ..o iieie e 24
J-HEMOITAGIE IgESLIVE ..ot be e re e sra e ens 24
K-La SPIENOMEGALIE .......cviieiecieee et r et be e te e reeneens 24
2.9. Maladies Extra-Hépatiques associées a la Cholangite Biliaire Primitive............. 24
a-Le syndrome de Gougerot- sjogren (SYNdrOme SEC) .......ecvveevueeiiveeiieeiieesieesie e e seessvee e 24

D8 SO BIOUBIIMIE ... ettt e e e ettt e e e e e e e e et e e e e e e e e e eaens 25



C-DYStNYIOTAIE. ... .ottt et e et e e s reesteeneeereenre e 25

A-L’atteinte PUIMONAITE ........eviiiiiieiieieceeie ettt se bbbt 25
€-L.8S MAladi€S CANCAIBUSES.......cueitieeieieite ettt bttt b e b en s 26
f-Grossesse et cholangite biliaire PrimitiVe...........ccooiiiiiiiiiiie e 26
g-La fréquence de la lithiase DIlIAINe ..., 26
h-Les neuropathies et les affections NeuropsyChiatriquUeS .............cooveieieieneneneneseeeeee 26
1-Maladie COBLIAQUE .....veeiiiiiieiieitee ettt bbbt e bbbt 27

LIMATERIELS .ttt r e e nnn e neeanee s 29
1. 1.Criteres d’INCIUSION Luivviiiiiiie ittt sttt e e bb e e s bn e et e e e s beeeanes 29
| O g 1S (e Ao e LT3 L) § TSR UPP PP 29
IR T o =Tt 1) £SO PS 29
2.METHODES ...ttt 29
2.1.COlIECtE dES AONMNEES ..ottt ettt 29
2.2.ANA1YSE UES HONMEES ...ttt sttt sttt et e b et neeneene s 29
RESULTATS
1.PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ......ooiiiiiieit ettt 31
1.1 FréqUENCE GENETAIE ...ttt ettt ene s 31
1.2.Répartition des patients selon les années de I’¢tude ..........coovvrencinieiiinine e 31
1.3.REépartition SEION I7AZE ......eeiiiiiieiicee s 32
1.4.REPArtition SEION 18 SEXE ....oviueeiiiiieiieie ittt 32
2 ANTECEUBIES ...t bttt bbb bbbt b bbb e e 33
2.1 ATCDS PEISONNEIS ....vvieiieiiit ettt ettt e et e e s b e et e e s e e e beesabaabeenreens 33
2.2 ATCDS FAMITAUX ...t 34
S DHAGNOSHIC. ...t ve ettt ettt ettt e et e et e et e e teenreeareenree s 34
SLLPIOTI CHINIQUE ...t e et e e e e be e snaeebeesnne s 34

3.2.Profil PAraCliNIQUE ........eoiie it e et e e e e e e reearee s 36



T80 I = 1 1o ] (oo SRS 36

I 11010010 T ] [0 |- OSSP 36
I N o 1153 (0] (oo L PSSRSO 37
3.3.Criteres diagNOSTIQUES ......ccveieieitiieteiterie ettt ettt et b bbb en 39
A FOIMES CHINIGUES ...ttt bbbt 39
4.1.1.8 CBP SEIONBQALIVE ......eeuieuieieiieite sttt ettt ettt st e e e ste st sbesbesteenaeneeneeens 39
4.2L e syndrome de chevauchement (Overlap Syndrome) ..........cccoevieienniienesieseese e 39
5.Association aux maladies autO-IMIMUNES ..........ccoirieiieiiie e 40
LT @o] 10101 FTor= 11 [0 LS USSR 41
6.1.AU MOMENt AU AIAGNOSTIC ...c.veevieiviciie ettt ste e reene e 41
6.2.Durant I’évolution de 1a maladi€.........ccccoovuviiiiiiiiiiieiii e 41
DISCUSSION
1.PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ... 44
000 o P 44
L2 KR et et ne s 44
2. DHAGNOSTIC. ...ttt bbbttt bbbttt e 45
2. LProfil CHNIQUE © ..ot 45
2.2.PATACHINIGUE: ...ttt bbbt bbbt 47
2.2. L. BI0I0OGIE: .. ..t b bbbt 47
B-L8 CROIESTASE: ... 47
b-Les gammaglutamyl tranSTErases: .......cviiiriiiieece e 48
C-La DIIFUDING. . e 48
o B = 03 (0] YT OO P TTRRTPRI 48
2.2.2IMMUNOIOGIE & oottt e et e e s b e et e e s e e e beesrbeabeeanee s 48
a-Les anticorps anti-mitOCNONAIIES ........c.eoiiiiiiii e 48
b-Les anticorps anti NUCIEAITES ............ooiiieieece et 49

C- Les IMMUNOGIODUIINES .......ccviiiieiie et rne s 49



p R o 1153 (0] (oo T USSP 50
(00 ] 1o 1153 [o] o [ 52

R T BINCES ... e ettt e e e e ettt e e et e e e e e ———————s 54



% La liste des figures

Figure 1: Schéma de lI'anatomie de TOIE ........cceeiiiiiiicie e e 6
Figure 2: Schéma d’une lobule hépatique. .........ccocciiiiiiiiiiiiiiiii e 7
Figure 3: Vascularisation et voies biliaires du fOIe ..o 8
Figure 4: Mécanismes de blessure des BEC au cours de la CBP......... Erreur ! Signet non défini.
Figure 5: Les 4 Stades histologiques de la CBP selon la classification de Scheuer.[10].............. 21
Figure 6: Répartition des patients selon les années de 1’étude. ........ccoovevviiieiieieicc i 31
Figure 7: Réparation des patients selon les tranches d’age...........coovvveiriiienieiininenceeeee 32
Figure 8: Réparation des patients SEION 1€ SEXE.........ccuiiiriiiiiiiirereese e 33

Figure 9:Répartition des patients selon la présence ou non de symptémes au moment du

(0L To 01 £ oSSR 35
Figure 10: Symptdmes les plus fréquemment retrouves chez les patients. .........ccoccoeeevereicniennn. 35
Figure 11: Répartition des patients selon les signes biologiquES. .........ccocvvereiiiiernineseenee 36
Figure 12:Répartition des patients selon la présence des AAM..........ccooevieieeie e s s 37
Figure 13: pourcentage des personnes chez les quelles la PHB a été pratiquée. ...........c.cccuvne. 38
Figure 14: Répartition des patients selon le stade histologique de 1a CBP. ..........cccoccoeiiiieniennen. 38
Figure 15: I’association de I’hépatite auto-immune a la CBP...........c.ccocviiiiiviiicnc e 39
Figure 16:. Association de la CBP aux maladies auto-immunes. ..........ccccovveveereiiieieesesie s 40
Figure 17 : maladies auto-immunes les plus fréquemment associées a 1a CBP .......cccccevvvrcereieineneeneenenns 40
Figure 18: Complications présentes au moment du Diagnostic de 1a CBP............cccccccecevveiieennens 41

Figure 19:Complications présentes Durant 1’évolution de la maladie. ..........cccocereiiiieiiinenn, 42


file:///C:/Users/CSA/Desktop/Cholangite%20Biliaire%20Primitive%20M2.docx%23_Toc168666687
file:///C:/Users/CSA/Desktop/Cholangite%20Biliaire%20Primitive%20M2.docx%23_Toc168666689
file:///C:/Users/CSA/Desktop/Cholangite%20Biliaire%20Primitive%20M2.docx%23_Toc168666690

% Liste des tableaux

Tableau 1: Bilan initial a réaliser au diagnostic de CBP............cccoveiiieieicie e 16
Tableau 2 : tableau représentant les criteres du diagnoStiC. .......cccccvvevveieiiieiiieie e 19
Tableau 3: Classification histologique de 18 CBP. ..., 20
Tableau 4: ATCDS personnels des patients dans NOre SErie..........cocevvrerereieneneiese s 33

Tableau 5: Fréguence des anticorps spécifiques de la CBP dans notre série. ..........cccccvcvenen. 37



% Liste des abréviations
AAM : Anticorps anti-mitochondries
AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
AGA : American Gastroenterological Association
ALAT : alanines aminotransférases
Anti-gp 210 : Anti-glycoprotéine 210
Anti-M2:Anti-Mitochondrie de type 2
Anti-p 62 : Anti-nucléoporine 62
Anti-sp 100 : Anti-speckled protein 100 Kd
ASAT : aspartates aminotransférases
BEC : Cellules épithéliales biliaires
CBP: Cholangite Biliaire Primitive
CHU: Centre Hospitalisation Universitaire
CMH : Complexe Majeur d’Histocomptabilité
COADG : complexe de la oxo acide déshydrogénase
COGD : complexe de la oxo glutarate déshydrogénase
CPA : Cellule Présentatrice d’ Antigene
CSP : Cholangite Sclérosante Primitive
EASL.: European Association for the Study of the Liver
HAI : Hépatite Auto-Immune
HDL: High-Density Lipoproteins
HLA : Human Leukocyte Antigen
IF1 : Immuno-fluorescence indirecte
IgM: Immunoglobuline M
IL12 : interleukinl2 receptor
LDL: Low-Density Lipoproteins
LED: Lupus Erythémateux Disséminé
LSN : Limite Supérieure de La Normale
MC : Maladie cceliaque

MMTYV : Mouse mamalian tumor virus



NOD : Nonobese diabetic

PAL :
PBH :

PDC

phosphate alcaline sérique

Ponction- Biopsie Hépatique.

: complexe pyruvate déshydrogénase
RSG :
SGS:

Régime sans gluten

Syndrome de Gougerot Sjogren

TGF-p : Transforming growth factor beta

TLR:

Les récepteurs Toll-like

TNF-o : Tumor necrosis factor alpha

yGT :gamma Glutamyl Transférase



INTRODUCTION



Introduction Générale

La maladie homeostatique du foie est une pathologie qui a pour origine une détérioration de
la sécretion de la bile ou du flux de la bile vers la vésicule biliaire et le duodénum. Cette maladie
peut étre due a une obstruction des voies biliaires intra-hépatiques ou a une altération des
systemes de transport au niveau de I'népatocyte ou des canalicules biliaires. Les conséquences de
la cholestase extra-hépatique peuvent inclure une dilatation des voies biliaires extra-hépatiques,
des voies biliaires intra-hépatiques, une augmentation de la perméabilité canaliculaire et une
inversion de la polarité de I'népatocyte avec reflux des constituants de la bile dans le sang au lieu
d'étre sécrétés dans la bile. Les conséquences de la cholestase peuvent également inclure une
rétention de la bilirubine, des sels biliaires et un prurit, ainsi que l'apparition d'urines
mousseuses. La prolongation d'une cholestase peut donner lieu & une cirrhose dite cirrhose

biliaire secondaire.

La cirrhose biliaire primitive (CBP), autrefois connue sous le nom de cholangite biliaire
primitive, est une affection inflammatoire de nature auto-immune qui entraine une dégradation

progressive des petits et moyens canaux biliaires intra-hépatiques.

La détection des anticorps est un élément crucial pour diagnostiquer les diverses maladies
auto-immunes du foie et les classer. Ces maladies comprennent I'hépatite auto-immune (HAI), la
cholangite sclérosante primitive (CSP) et la cholangite biliaire primitive (CBP). Lorsque
I'népatite auto-immune est associée a lI'une des deux autres (CSP ou CBP), cela donne lieu a un

syndrome de chevauchement [2,3,4].

Cette maladie a été identifiée pour la premiere fois par Addison et Gull en 1851, avec Hanot
qui a établi son origine hépatique en 1876. Un siecle plus tard, Mac Mahon et Tannh&user I'ont
nommée « cirrhose biliaire xanthomateuse » en raison de la destruction des petits canaux
biliaires et de l'apparition de dép6ts jaunatres de cholestérol sous la peau (xanthomes), évoluant
vers la cirrhose. Le terme de CBP est apparu en 1949 grace a Dauphinee et al., tandis qu'Ahrens
et al. en 1950 ont décrit un groupe de femmes agées présentant des symptdmes tels qu'un ictére
progressif, un prurit et une hépatosplénomégalie. Popper a fourni une description histologique de
la maladie en 1965, et S. Sherlock a découvert les anticorps anti-mitochondrie la méme année
[5,6].

Le public est encore peu informé de la Cholangite Biliaire Primitive (CBP).
Ce trouble affecte généralement les femmes agees de 40 a 60 ans, mais a été constaté chez des

femmes d'autres tranches d'age, ainsi que des hommes [7,8].

En ce qui concerne la clinique, cette maladie présente des similitudes avec d'autres
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Introduction Générale

Pathologies hépatiques, ainsi que des cas de chevauchement entre les hépathopathies auto-
immunes, y compris la cholangite biliaire primitive. Malgré une augmentation significative des

incidence ces dernieres années, cette augmentation peut étre attribuée a I'amélioration des
techniques d'exploration immunologique [9].

La Cholangite biliaire primitive est une maladie de début bénin alors qu’il est une
pathologie grave. Leur étiologie, physiopathologie et leur traitement font 1’objet de nombreuses
¢tudes. Les manifestations et 1’évolution de la maladie ne sont pas différentes chez la femme et
chez ’homme. En ’absence de traitement elle évolue vers une phase terminale (complications

de cholangite).

Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif. Il fait I’objet de nombreuses études
cliniques par le monde afin de préciser sa tolérance et son efficacité aussi que sa place dans la

stratégie thérapeutique [10].

En s’appuyant sur les connaissances actuelles, nous tenterons de décrire la CBP, 1’étiologie, la
physiopathologie, I’histologie, diagnostique clinique et paraclinique. Dans un deuxieme temps,
nous présenterons notre étude rétrospective menée sur des patients atteints de CBP et traite aux
CHU BENBADIS CONSTANTINE.
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1. Le Foie

Le foie est un organe central qui maintien de I'équilibre vital de I’organisme, tel que la
synthése, la dégradation et 1I’excrétion. Cet organe noble est exposé a diverses affections comme

la cholangite biliaire primitive CBP [11].

1.1. Les fonctions de foie
1.1.1. Production de la bile

Les cellules du foie produisent régulierement de la bile. La bile est un liquide jaunatre qui
renferme la bilirubine, les acides biliaires, le cholestérol, la Iécithine et de nombreux autres

éléments [12].

» Formation et excrétion de la bile en tant que composante du métabolisme de la
bilirubine :
L'hémoglobine se dégrade et génére de la bilirubine (un produit insoluble qui se forme
lors de cette degradation) ainsi que d'autres pigments biliaires. L'excrétion de la
bilirubine nécessite qu'elle soit soluble dans I'eau ; Cette transformation se produit en 5
étapes : formation, transport plasmatique, capture hépatique, conjugaison, et excrétion
biliaire [13].

> Une aide précieuse pour le systeme digestif :
Le foie produit environ 0,6 litre de bile par jour, un liquide jaune-vert essentiel a la
digestion. Cette bile est synthétisée par les hépatocytes (75 %) et les cholangiocytes
(25%) du foie. Aprés sa production, la bile est acheminée hors du foie par les voies
biliaires intra et extra-hépatiques, puis stockée dans la vésicule biliaire. Lors de la
digestion, la vésicule biliaire se contracte pour libérer la bile dans le duodénum, la partie

supeérieure de l'intestin [14].

1.1.2. Un rodle cle dans la dégradation des molécules

C’est le principal organe impliqué dans la dégradation de certaines molécules formées par
I’organisme (cholestérol, hémoglobine) mais aussi des molécules étrangéres a 1’organisme

(toxines, médicaments ) [14].
1.1.3. Synthese des protéines sanguines

Les cellules du foie sont responsables de la synthése de la plupart des protéines sanguines,

telles que I'albumine, les globines (comme I'hémoglobine et les globulines), ainsi que les facteurs
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de coagulation, a partir des protéines et acides aminés provenant de la digestion. En cas de
dysfonctionnement hépatique, un déficit de ces protéines sanguines peut étre observé, entrainant
des complications telles que I'ascite due au manque d'albumine et des problemes de coagulation

pouvant provoquer des hémorragies [13].
1.2. L’anatomie du foie

Le foie, localisé dans la partie supérieure de I'abdomen, représente la plus grande glande du
corps, a la fois endocrine et exocrine, pesant environ 1500 g chez les adultes, ce qui équivaut a
environ 2-5% du poids total du corps. Il se compose de deux lobes principaux, un grand lobe

droit et un lobe gauche plus petit ( Figurel) , qui sont séparés par le ligament falciforme [15] .

Entre les deux lobes principaux du foie, on identifie le lobe carre et le lobe caudé. La vésicule
biliaire se trouve attachée a la jonction du lobe carré et du lobe hépatique droit. Ces deux lobes
sont séparés par une structure appelée le hile du foie. C'est a ce niveau que la veine porte et

I'artére hépatique entrent dans le foie, accompagnées de canaux biliaires importants [16,12].

Le foie est composé de deux catégories de cellules : les cellules parenchymateuses,
principalement les hépatocytes, qui représentent environ 80% du volume hépatique total, et les
cellules non parenchymateuses, telles que les cellules de Kuppfer, les cellules endothéliales, les

cellules de Ito et les cholangiocytes, qui occupent environ 5 a 8% de I'espace hépatique [17].

Foie : lobe droit Foie : lobe gauche
P - e

Canal
hépatique droit

Canal
hépatique gauche

Vésicule biliaire

[ S i Estomac
i ) ;
Canal cystique ' / ‘P
d ¥ Canal cholédoque
Duodénum - (voie biliaire extra-hépatique)

Figure 1: Schéma de I'anatomie de foie [16].
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1.3. Histologie

Le foie est enveloppé par une capsule conjonctive appelée la capsule de Glisson, qui s'insére
dans le tissu hépatique, définissant ainsi les lobes. Pour comprendre I'organisation générale du
parenchyme hépatique, il est essentiel de d'abord comprendre la vascularisation du foie. Le foie

est approvisionné par deux systemes vasculaires :

» Une branche de la veine porte.

» Une ou deux branches de I'artére hépatique.

Les cellules hépatiques sont disposees en lobules (Figure 2), qui sont schématiquement
hexagonaux et entourent une veine centrale appelée "centrolobulaire”. Les espaces portes, situés
entre les lobules, sont essentiels a la circulation sanguine et a I'élimination des substances

produites par les cellules hépatiques, notamment la bile [18,16].

Lobule

Espace porte -

Veine
centrolobulaire

Figure 2: Schéma d’une lobule hépatique [16].

1.4. Les Voies biliaires

Les Voies biliaires sont ensemble des canaux assurant la collecte et le transport de la bile issue
du foie et excrétée dans I'intestin gréle [19].

La bile est recueillie par les voies biliaires et transportée hors du foie par le canal cholédoque,

qui se déverse dans le duodénum pour la digestion ( Figure 3) . Une partie de la bile est stockée
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dans la Vesicule biliaire, reliée au cholédogue par le canal cystique. L'épithélium biliaire est un
réseau complexe de conduits tubulaires bordés de cholangiocytes des cellules épithéliales
biliaires, qui forment les branches principales de I'arbre biliaire [20,12].

On distingue les voies biliaires intra-hépatiques (minuscules canaux qui se réunissent en

canaux plus gros et qui forment le canal hépatique) et extra-hépatiques (les canaux qui émergent
du foie pour rejoindre les intestins) [21].

Artore hépatique drolte

Condult hépatique commun

Vésicule billaire Artere hépatique gauche

Artore hapatique propre

Veine porte

Artore gastroduodénale
Artore cystique,

Artore hépatique commune

Condult - Artére gastrique gauche
cystique
Condult Trone conllaque
cholédoque

Artare splénique

- Artére gastrique drolte

Artére supraduodénale Estomac

Duodénum

Figure 3: Vascularisation et voies biliaires du foie [22].
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2. CHOLONGITE BIIAIRE PRIMITIVE
2.1. Définition de la CBP

Connue internationalement sous I’abréviation PCB (Primary Biliary Cholongite), est une

maladie peu fréquente.

La cholangite biliaire primitive est une maladie hépatique chronique d'origine immunitaire.
Elle se caractérise par la destruction graduelle des voies biliaires intra-hépatiques de petit calibre
due a une infiltration lymphocytaire. Cette destruction conduit progressivement a la formation de
fibrose hépatique, pouvant éventuellement évoluer vers la cirrhose. Cette maladie peut également
étre définie par une inflammation et une destruction des canaux biliaires inter lobulaires d'origine

auto-immune, ce qui en fait la principale cause de cholestase intra-hépatique [23,24] .

Le changement de nom de la cirrhose biliaire primitive en "cholangite biliaire primitive" a été
validé par les instances de I'EASL en novembre 2014, de I'AASLD en avril 2015 et de
I'American Gastroentérologique Association (AGA) en juillet 2015. Ce changement a été motivé
par le souci de mieux refléter la réalité de la maladie, évitant ainsi I'association systématique des
patients a une cirrhose, ce qui n'est pas toujours le cas. Malgré cette évolution, l'acronyme PBC

demeure inchange [25,26].

2.2. Epidémiologie de la CBP

La prévalence de la cholangite biliaire primitive (CBP) est de 400/million d'habitants aux
Etats-Unis, de 200 & 250/million d'habitants en Europe du Nord, et de 20/million d'habitants en
Afrique et en Asie. Cette disparité marquée dans les chiffres souligne un manque d'études

épidémiologiques en Afrique et en Asie par rapport aux Etats-Unis et & I'Europe du Nord [27].

L’age d’apparition serait entre 35 et 45 ans et L'age médian du diagnostic est d'environ 50 ans,

avec un large éventail de 20 a 90 ans, et 90% des patients sont des femmes [7,28,29,30].

La cholangite biliaire primitive affecte les hommes dans seulement 10% des cas, mais elle se
manifeste de maniére similaire chez les deux sexes. Cette maladie est rare chez les enfants et les

adolescents, n'étant pratiqguement jamais observée a ces ages [5].

Les facteurs génétiques et environnementaux tels que I’exposition au soleil, aux produits
chimiques, aux toxines, aux bactéries, aux virus et la consommation du tabac peuvent jouer un

réle dans la pathogenese de la CBP [31].
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Le syndrome de Sjogren, la dysthyroidie auto-immune, la sclérodermie, la polyarthrite
rhumatoide, le Lupus érythémateux disséminé (LED), la maladie céliague et le syndrome de «
sicca » des glandes séches, I'acidose tubulaire rénale et le syndrome de CREST sont souvent liés
a la CBP. Pres de la moitié des patients présentent des syndromes auto-immuns. On la trouve
également liée a une hépatite auto-immune, ce qui entraine un syndrome de chevauchement ou
syndrome de chevauchement. Aucun cancer n'est lié a cette maladie, sauf le carcinome
hépatocellulaire qui peut se développer dans la cirrhose de toute origine. Depuis toujours, les
recherches épidémiologiques ont démontré une corrélation positive entre les antécédents de
tabagisme et le CBP[30,29,32].

2.3. Facteurs de Risque

Jusqu'a present, il est largement inconnu comment la CBP se développe, méme si la
répartition géographique, la susceptibilité génétique et les facteurs environnementaux peuvent
étre des facteurs de risque potentiels de la maladie. Les jJumeaux monozygotes dont la sequence
d'ADN est identique et le regroupement familial ont donné de solides preuves de la susceptibilité
génétique et de la grande cohérence de la maladie. Le tabagisme, la toxicomanie et les
complexités du microbiome peuvent étre des facteurs environnementaux qui peuvent influencer
la tolérance immunitaire des personnes ayant une susceptibilité génétique. Par ailleurs, de
récentes hypothéses sur les déclencheurs environnementaux latents, comme les xénobiotiques
chimiques, qui provoguent la rupture de lI'autotolérance dans I'environnement immunologique

inégalé du foie, ont été avancées [75].
2.3.1. Facteurs génétiques

La CBP affecte principalement les femmes, ce qui suggere que des facteurs tels que des
défauts importants dans les chromosomes sexuels, une architecture génétique anormale et des
anomalies épigénétiques ont un impact significatif sur le déclenchement et la perpétuation de
I'agression auto-immune dans la CBP. Récemment, des études d'association a I'échelle du
génome (GWAS) ont confirmé plusieurs loci de risque de I'antigene leucocytaire humain (HLA)
qui fournissent des informations pronostiques, ainsi que quelques loci de risque non HLA liés au
développement de la CBP. Selon ces recherches, les génes HLA-DQB1 (*0402), HLA-DRB1
(*08, *14) et HLA-DPB1 (*03:01) ont été identifiés comme des alléles de risque contribuant a la
prédisposition a la CBP (24,25). En plus du locus HLA, , un certain nombre de genes non HLA,
notamment IL-12A (rs6441286, rs574808), IL-12RB2 (rs3790567), STAT4, CD80, DENND1B,
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CXCR5, IL-7R, TNFRSF1A, NFKB1 et CLEC16A, étaient également étroitement liés a la
predisposition a la CBP (24,26). Ces données démontrent non seulement qu'il existe des
associations extraordinaires entre la CBP et les aberrations héréditaires habituelles au niveau des
loci HLA de classe II, IL12A et IL12RB2, mais aussi que l'axe de signalisation

immunorégulatrice IL-12 joue un réle exceptionnel dans la physiopathologie de la CBP

Differentes recherches d'association pangenomique récentes ont démontré que certains génes
non HLA, comme les SNP STAT4 (rs10168266, rs11889341, rs7574865, rs8179673,
rs10181656), l'allele T ESR2 rs1256030, les genes CLEC16A, SOCS1, SPIB et SIAE, peuvent
également représenter des facteurs de risque importants pour le développement de la CBP.
L'expression régulée a la baisse de I'IL-12A dans les lignées cellulaires lymphoblastoides
obtenues chez les Chinois Han a été clairement liée aux alleles a risque de rs4679868 et
rs6441286 (P = 0,0031 et 0,0073, respectivement). De plus, on observait une corrélation visible
entre les alléles a risque des deux SNP et une réduction de I'expression du géne SCHIP1 de 91,5
kb, situé en amont de I'lL-12A et lié a la susceptibilité & la maladie.

L'acide aminé en position 1904 (NM_001037335) de la thréonine (ACG) a été substitué par la
méthionine (ATG). Le locus de ce géne était extrémement résistant chez les mammiferes et a été
évalué avec un score de risque potentiel de 0,469 par PolyPhen-2 (outils bioinformatiques).La
corrélation entre les facteurs de transcription spécifiques des alléles et les variations génétiques
courantes et rares était liée a la CBP et a l'activité génétique. L'analyse de 'ADN méthylé du

chromosome X révele une déméthylation anormale du promoteur de CXCR3 (CBP) [75].
2.3.2. Facteurs environnementaux

De plus, les maladies auto-immunes concomitantes, les facteurs liés au mode de vie
(tabagisme), les infections urinaires, les infections vaginales et les influences environnementales
(exposition toxique et chimique a des substances comme le vernis a ongles et les colorants
capillaires) sont d'autres facteurs de risque associés. De maniére générale, la corrélation étroite
entre les facteurs environnementaux et la susceptibilité génétique peut étre cruciale dans les

mécanismes épigénétiques de la CBP [75].
2.4. Physiopathologie

La pathogenese de la CBP est caractérisée par un processus auto immun affectant les BEC(

Cellules épithéliales biliaires) (Figure 4), la réponse immunitaire déclenchée aussi bien par les
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cellules T que pas les cellules B est dirigée contre des autos antigénes spécifiqgue PDC (complexe

pyruvate déshydrogénase) provoquant ainsi une destruction progressive des voies biliaires.

Cette destruction peut se produire par 'un des 3 mécanismes suggérés qui peuvent étre

indépendants les uns des autres

a. Une blessure auto-immune via les actions de cellules T cytotoxiques réactives avec des
épitopes PDC. Un mécanisme potentiel alternatif est par cytotoxicité cellulaire dépendante de la
réactivité des anticorps contre les protéines PDC exprimées a la surface des BEC dans la CBP

par médiation des cellules NK.

b. Les effets toxiques des acides biliaires hydrophobes capables d'induire I'apoptose des BEC en

raison de la perte du « parapluie bicarbonate » de protection.

c. La plasticité des BEC résultant des actions locales de TGF-3 converti a partir de la forme

latente en active déclenché par le stress oxydatif résultant des actions de ROS [34].

Les BEC expriment les TLR et peptides antimicrobiens ; agissant comme des CPA en
exprimant des molécules de CMH recrutant ainsi les leucocytes au site cible en exprimant des
molécules d’adhésion, cytokines et chimiokines. Les BEC sont caractérisées par la diminution
des marqueurs biliaires et épithéliaux, 1’acquisition des marqueurs pro-inflammatoire,
profibrotique et mésenchymateux et une dérégulation de I’autophagie suivie par une sénescence

et enfin la necroptose [20].

Figure 4 : Mécanismes de blessure des BEC au cours de la CBP [31].
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2.5. Diagnostic de la CBP
On distingue trois phases a la CBP
» Une phase préclinique asymptomatique:

40% a 60% des patients atteints de CBP sont asymptomatiques au moment du diagnostic, cette

phase peut durer jusqu'a 20 ans.
» Une phase clinique symptomatique:

La plupart des patients progresseront au fil du temps pour développer des symptémes de la

CBP. Les malades deviendront symptomatiques dans les 5 années chez 50%.
* Une phase terminale :

A la fin de I'évolution de la maladie, des complications de la CBP peuvent étre présents,

notamment une ascite [35, 5].
2.5.1. Diagnostic clinique
La CBP, dans 90% des cas, concerne des femmes asymptomatiques, parfois avec prurit.

La maladie se présente sous trois formes majeures

e La forme typique ou classigque est caractérisée par une diminution progressive du nombre
des canaux biliaires inter-lobulaires et le développement progressif de la fibrose
conduisant a une cirrhose biliaire sur une période de 10 a 20 ans.

e Une seconde forme affectant environ 15 % des patients est caractérisée constante ou
fluctuante des signes de I’hépatite auto de la forme classique. Non reconnue, cette forme
souvent appelée overlap syndrome a une évolution plus sévere, plus rapide vers la
cirrhose et I’insuffisance hépatocellulaire.

e Une troisieme forme affectant environ 5 % a 10 % des patients est caractérisée par une
ductopénie séveére d’emblée (premature ductopenic variant), des signes de cholestase

majeure et une progression vers la cirrhose en moins de 5 ans.
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A I’examen clinique, les signes ayant une valeur pronostique sévérité de la maladie sont la
présence d’un ictére, d’une hépatomégalie, d’une splénomégalie, d’une ascite, des oedemes et le

xanthélasma [10].

2.5.2. diagnostic Paraclinique
2.5.2.1.  Biologie

a- La cholestase

Conséquence principale de 1’obstruction des petites voies biliaires intra-hépatiques, définie

par ’EASL comme toute cholestase évoluant depuis plus de 6 mois [36].
b- Les phosphatases alcalines

Famille d'iso enzymes qui hydrolysent des esters de phosphate a pH alcalin, Cette famille

d'enzymes comprend plusieurs iso enzymes qui sont toutes dépendantes du zinc.
Les phosphatases alcalines sont synthétisées dans le foie, I'os, I’intestin, le rein et le placenta.

Leur activité enzymatique permettrait d'assurer la détoxication des endotoxines. Dans le role,
I’activité enzymatique a été identifiée dans la membrane plasmique (sinusoidale et canaliculaire)

et le cytosol des hépatocytes.

Les taux sériques €levés de phosphatase alcaline ont généralement une origine hépatique, mais
peuvent étre causés par une maladie osseuse ou provenir du placenta chez la femme enceinte.
[35]

En pathologie hépatique, les PAL, étant éliminées par la bile, sont augmentées lors des
obstructions biliaires. La CBP s’accompagne presque toujours d’une élévation marquée des
PAL. Cette augmentation est généralement précoce dans 1’évolution de la maladie, avant

I’apparition de I’ictére [35].
c- Les gamma-glutamyl-transférases

La y-glutamyl transférase (y-GT) catalyse le transfert du groupement y -glutarnyl de peptides
comme le glutathion, sur d'autres acides Amines .Elle est détectée dans de nombreux tissus. Dans
le foie, I'enzyme est localisée dans les hépatocytes et tout le long de I'arbre biliaire. L’expression
la plus importante est celle des canaux biliaires. En cas de cholestase, il existe une trés bonne

corrélation entre les activités sériques de y-GT et de phosphatases alcalines. L’EASL definit la
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cholestase biologique par une activité des PAL>1,5 fois la LSN associée a une y-GT>3 fois la

LSN Les cholestases ay-GT normales sont rares [35].

d- La bilirubine

L’¢lévation de la bilirubine apparait plus tardivement dans I’évolution de la maladie. Ses
concentrations, généralement plus élevées dans les formes symptomatiques, ont une valeur
pronostique et témoignent du degré évolutif de ’atteinte hépatique. Ainsi, une bilirubinémie
augmentée au-dela de 17 pmol/l signe I’existence d’une maladie active. Un taux situé entre 50 et
85umol/l et augmentant progressivement signe 1’entrée dans la phase terminale de la maladie et
doit faire discuter une transplantation hépatique si aucune autre cause a l’origine de cette

élévation de la bilirubinémie n’est retrouvée [36,37].
e- Le cholestérol

S’accompagne d'une hypercholestérolémie en partie liée a une augmentation de synthese de
cholestérol. Il existe, a I’instar des autres cholestases chroniques, une hypercholestérolémie
portant a la fois sur les lipoprotéines haute densité (HDL) et les lipoprotéines de basse densité
(LDL) qui peut atteindre des valeurs dépassant 50 mmol/l. Le taux de cholestérol est plus
souvent élevé dans les formes symptomatiques: 66% des cas contre 29% pour les formes
asymptomatiques [35].

f- Lacytolyse

Chez les patients symptomatiques 80% des malades ont une augmentation modérée des
transaminases ainsi que 50 % des malades Au cours du syndrome de chevauchement
(CBP+HAI) on retrouve une élévation importante de I’activité des transaminases (supérieure a 5

fois la normale). L’histologie hépatique devient, dans ce cas, indispensable [36,38,39,40].
g- L’insuffisance hépatocellulaire

Le taux d’albuminémie et le taux de prothrombine (TP) ainsi que le facteur V sont normaux en

dehors des stades avancés de la maladie. Ces tests ont donc une grande valeur pronostique [36].
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Tableau 1: Bilan initial a réaliser au diagnostic de CBP

But Moyen

e ASAT, ALAT, GGT, PAL

¢ Bilirubine totale et conjuguee
Evaluation de la fonction hépatique * TP FacteurV, INR
e Albumine

e NFS, plaquettes

e Urée, créatinine

e Echographie hépatique

Recherche de:

e Carence en vitamine K e TP, Facteur V

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

e Ostéoporose e Ostéodensitométrie

e Dyslipidémie secondaire e Cholestérol total, LDL, HDL,

Triglycérides

Recherche de maladies auto-immunes TSH (+ autres examens selon signes

Associées cliniques)

2.5.2.2.  Tests immunologiques

La CBP est caractérisée sérologiquement par des auto anticorps spécifiques pour les antigénes
mitochondriaux, nucléaires. AMA de type M2 (anti corps anti mitochondriale) plus précisément
anti composant E2 de I’enzyme PDH et ANA (anti corps anti nucléaires) anti protéines de la
membrane nucléaire gp120 et sp 100. Les AMA sont les marqueurs les plus spécifiques, ils sont
détectés chez > de 90% des patients atteints de la CBP.
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L’anticorps fait partie d’une famille d’enzymes : Complexe Pyruvate Déshydrogénase (PDC),
Complexe de la 2-Oxo-Glutarate Déshydrogénase (COGD) et Complexe de la Oxo Acide
Déshydrogénase (COADG).

Ces enzymes catalysent la décarboxylation oxydative du substrat cétoacide et sont situés sur la
membrane interne de la mitochondrie. Dans certains cas le patient est AMA négatifs, les ANA
doivent étre déterminés dans ce cas y compris les protéines (pgl20 et sp100). Les AMA sont

détectés dans les laboratoires cliniques par dosage immun enzymatique [31].

2.5.2.3.  Les immunoglobulines (taux des immunoglobulines)

Une hypergammaglobulinemie polyclonale portant essentiellement sur les IGM est
fréguemment associée a la CBP, mais non systématiquement retrouvée. Une grande partie des
patients atteints de CBP présente une élévation significative du taux des IGM sériques (environ 3
a 6 fois la valeur normale). Leur élévation serait moins marquée chez les patients ayant une CBP

séronégative. Le mécanisme expliquant ce phénomeéne reste inconnu.

I faut noter que, bien que fréquemment observée, 1’augmentation de la concentration sérique
des IGM ne fait pas officiellement partie des critéres diagnostiques de I’EASL et de I’AASLD.
L’¢lévation des IgG est moins fréquente au cours de la CBP, et est notamment retrouvée en cas

d’HAI associée, de CSP ou d’hépatite virale chronique.

Le ratio IgM/IgG pourrait s’avérer €tre un outil intéressant pour distinguer entre ces entités en
cas de difficultés diagnostiques ; un ratio > 1 orientant vers une CBP, un ratio < 1 orientant vers

une autre pathologie hépatique isolée ou associée a la CBP [35].

2.5.3. Critéres diagnostics
Le diagnostic de CBP peut étre posé si deux des trois criteres suivants sont présents :

« Signes biochimiques de cholestase (une élévation des phosphatases alcalines de plus de 6 mois
phosphatases alcalines > 1,5xN, gamma GT > 3xN).

« Une sérologie positive pour les anticorps anti-mitochondries de type 2 (AAM2) supérieurs ou

égaux a 1/40.
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« Leésions histologiques caractéristiques de CBP (cholangite destructrice non suppurée avec

destruction des petites ou moyennes voies biliaires) a la biopsie hépatique.
Les critéres 1 et 2 ou 3 suffisent ( Tableau 2)
Les patients seropositifs (AAM2) et une biochimie négative sont des sujets a risque.

Les patients séronégatifs ayant des tests biochimiques hépatiques perturbés, et pas de lésions
de cholangite destructrice ont sont fortement suspects si la biopsie montre une ductopénie et une
inflammation portale lympho-plasmocytaire. Il faudra alors confirmer le diagnostic en
recherchant les anticorps antinucléaire anti GP-210, ou sp100. Il faut savoir que La cholangite
destructrice n’est pas pathognomonique de la CBP. On la retrouve également au cours de
I’hépatite auto-immune, de la cholangite sclérosante et des hépatites C et E. un 2eme critére est

donc essentiel au diagnostic [36].
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Tableau 2: tableau représentant les critéres du diagnostic.

Apercu des marqueurs de ia CBP

Test Resultat spicior Clagnosii n margues
Valeurs associ£es a une progression de
PAL T ’ v : Dro
2 maisdie
Une forte élévation peut suggérer une CBP
ASAT/ALAT T v accompagnee da caracténstiques de I'hépatite
auto-immunsa
GGT T Refigte la cholestase
igM T Des valeurs élevees sont observes dans la CBP
Caractéristique diagnostigue chez plus de
AAM (> 1/40) + v 90 % des patients dans un contexte clinigue
typigue de la maladie.
Anticorps anti-nuciealres, présents dans ou
autour du noyau des cellules, visuailsés par
AAN spéclfiques -+ v
12 technique d'iImmunofluorescence présents
dans 30 X des cas
anti-gp210 + v v Technique specifigue disponible
anti-sp100 - v Technique spécifique disponibie
= Associé 3 la présence d'une hypertension
Anti-centromere + v P
portale
Elévation aux stades avances ; signe
fréaguemment Indicatif de cirrhose sauf chez
Bilirubine T v e ." = >
les patients qul n'ont pius qu'un petit nombre
de canaux billarss
indicateur de cirrhose ou de moins bon
Plaquettes 4 v 2 =
fonctionnement du fole
indicateur de cirrhose ou de moins bon
INR T v p £
fonctionnement du fole
indicateur de cirrhose ou de moins bon
Albumine $ v

fonctionnement du fole

PAL, phosphatases alcalines ; ASAT, aspartate aminotransférase | ALAT, alanine aminotransférase ; GGT,
gamma-glutamyitranspeptidase ; IgM, Immunogicbutineg M ;| AAM, anticorps antimitochondries ; AAN, anticorps
antinucléalres ; INR, apport normalisé internationat

2.6. HISTOPATHOLOGIE

L’histologie est bien évidemment découverte suite & une ponction-biopsie hepatique (PBH)
ceci dit elle n’est pas indispensable au diagnostic et en général effectuée en cas de formes

atypiques vu son caractére invasif [36,41] .
La biopsie hépatique joue un réle diagnostique clé si :

« L'AMA est négative.
« Un syndrome de chevauchement avec hépatite auto-immune est possible.
« S'il existe une incertitude diagnostique [35].
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Le stade histologique prend en considération le degré d’inflammation et de fibrose
(Classifications de Ludwig et de Scheuer)( Tableau 3) . Scheuer rajoute a ces deux parametres la
présence ou non d’une réaction du ctulaire ou de Iésions biliaires Florides Dans tous les cas 4
catégories sont décrit [36,41].

Tableau 3: Classification histologique de la CBP [10].

Scheuer Popper & Schaffner Ludwig ct al.
(1967) (1970) (1978)

Hépatite portale ou
ériportale avec e
perp Hépatite portale (avec

lésions ductulaires Hépatite portale avec .
. . o . ou sans lésions
Stade 1 florides sans lésions ductulaires .
AP ductulaires)
prolifération
ductulaire

Hépatite périportale
avec prolifération Idem stade 2 de

Stade2 ductulaire sans Scheuer

fibrose septale

Hépatite périportale
(avec ou sans lésions
ductulaires)

Fibrose septale et/ou

Fibrose septale Idem stade 3 de nécrose en pont (avec
Stade3 SC SCple Scheuer ou sans lésions
ductulaires)
Cirrhose Cirrhose Cirrhose
Staded
e Stadel

Appelé stade « Floride » ou il y a une atteinte portale focale, caractérisée par un granulome
lymphocytaire avec des cellules épithéloides qui détruit les canaux biliaires de petit et moyen

calibre. A ce stade il n’y a pas d’anomalies lobulaires ou périportales [5].
e Stadell

Appelé stade de prolifération ductulaire ou les lésions inflammatoires s’atténuent, les espaces
portes sont le si¢ge d’une hyperplasie ductulaire, avec infiltrat lympho plasmocytaire. Une
fibrose s’installe dans les espaces portes et peut s’insinuer dans les lobules au-dela de la lame
bordante [5].
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e Stade Il

Appelé stade de fibrose ; les lésions inflammatoires régressent, une large fibrose portale et péri

portale s’installe en septas voire des bridging, ceci sans cirrhose constituée [5].

e Stade IV
C’est seulement a ce stade que se développe une cirrhose [5].

L’¢évolution vers la cirrhose n’est pas un ¢lément constant de la CBP Il y’a perturbation de

I’architecture du foie mais il existe des éléments qui orientent vers le diagnostic a savoir :

- Paucité biliaire ou Rareté des canaux biliaires portaux dont certains sont remplacés par
des zones

- fibreuses cicatricielles.

- Importante surcharge hépatocellulaire en cuivre.

- Aspect clarifié des hépatocytes péri-portaux ou a proximité des nodules de régénération.

L’ensemble des lésions engendrées par la cholangite destructive se développe
progressivement, a vitesses différentes dans diverses parties du foie ; On peut ainsi observer des

Iésions différentes sur des zones portales adjacentes [36].

Figure 5: Les 4 Stades histologiques de la CBP selon la classification de Scheuer [10].
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A : Stade 1 avec lésion de cholangite destructrice granulomateuse
B : Stade 2 avec réaction ductulaire périportale.

C : Stade 3 avec fibrose septale extensive sans cirrhose.

D : Stade 4 correspondant a la cirrhose.

2.7. Diagnostic différentiel :

La principale difficulté¢ diagnostique est représentée par 1’absence d’AAM en IFI qui est la
technique habituellement utilisée. Il est alors intéressant de rechercher les AAM par le Western
blot. Si le Western blot, dans la sensibilité est supérieure a celle de I’IFI, est négatif, il faut
discuter les autres causes d’atteinte des canaux biliaires inter-lobulaires et septaux proximaux
(petites voies biliaires) représentées par les cholangites médicamenteuses (phénothiazine,
halopéridol, imipramine, amoxicilline-acide clavulanique....), éventuellement une ductopénie
idiopathique ou une maladie de Hodgkin et enfin, de facon théorique, une réaction du greffon

contre 1’h6te ou un rejet de greffe hépatique [10].

2.8. Complication de la CBP
Vers la fin de I'évolution de la maladie, les complications majeures sont :
a- L’hypertension portale

Connue pour étre secondaire a la cirrhose, il arrive qu’elle soit découverte en son absence,
parfois elle peut méme étre une manifestation initiale avec la rupture des varices (Esophagiennes
(moins de 5% des cas). En I’absence de cirrhose, elle s’explique par une hypertension pré
sinusoidale (peut-étre secondaire a I’inflammation portale et a la compression des petites

veinules portales).

Les patients ayant une CBP et une hypertension portale compliquée d’hémorragie digestive
doivent étre traités en premier lieu par les betas bloquantes, et en cas d’Echec par la sclérose ou
la ligature de varices. Si ces mesures sont un échec, une transplantation hépatique doit étre

préférée au shunt porto cave [36].

b- Le carcinome hépatocellulaire (CHC)
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Peut se développer chez 6% des patients atteints de CBP de stade 111 ou IV.

Une fréquence accrue d'infections asymptomatiques des voies urinaires a été rapportée dans la

CBP ; cependant, la signification de cette découverte n'est pas claire [35].
c- Les déficits en vitamines A, D et K

Expliqué par la malabsorption ; il ne se manifeste cliniguement que rarement, ceci dit la
correction doit se faire mais avec prudence en particulier pour la vit A dont le surdosage risque

d’engendrer un cercle vicieux aggravant I’atteinte hépatique [36].
d- Le prurit

Le prurit est présent chez environ 70% des patients atteints de CBP a un moment donneé de
leur maladie. Il est généralement modéré et intermittent, mais peut étre sévere ou permanent dans
10% des cas. Sa physiopathologie est mal connue. Sa nature hautement subjective rend son
¢valuation difficile et [’'utilisation d’une échelle visuelle analogique est nécessaire a sa

quantification [10].
e- L’ostéopénie

Le risque de I’ostéoporose est multiplié par 3 au cours de la CBP [54]. L’ostéopénie peut étre
aggravée par ’utilisation de corticostéroides. Il est recommandé de réaliser une densitométrie
osseuse au moment du diagnostic et tous les 2 ans [55]. Chez les femmes ménopausées, le

traitement hormonal substitutif n’aggrave pas la maladie et diminue le risque d’ostéoporose.

Cette ostéodystrophie est due pour une grande part a une malabsorption de la vitamine D

(absence d’acides biliaires dans I’intestin, insuffisance pancréatique) [10].
f- Des varices (Esophagiennes

Les varices cesophagiennes sont des dilatations veineuses de la sous- muqueuse se répartissant

en quatre cordons sur la circonférence oesophagienne.

S’il existe un foie ferme, une splénomégalie, une thrombopénie, une bilirubinémie supérieure
a 34 umol/L. Chez ces patients, la recherche de varices cesophagiennes est impérative et le

traitement mis en ceuvre [10].

g- Hépatomégalie
Une hypertrophie modérée du foie est détectable dans 70% a 80% des cas. Le foie

augmente lentement en taille pendant toute la période de la maladie. L'hépatomégalie
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suggere une lésion du foie d'une part et la capacité régénératrice préservée de I'organe
d'autre part [35].
h- Une ascite

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

développe lorsque la pression portale dépasse 8 mm Hg [35].
i- Insuffisance hépatocellulaire (ICH)

La progression de la cirrhose entraine une insuffisance hépatique responsable des signes
cliniques (hépatomégalie a bord inférieur tranchant, angiomes stellaires, érythrose palmaire,
ictere, hippocratisme digital, ongles blancs, astérixis, foetor hépatique, hypogonadisme,
gynécomastie) et de la perturbation des tests biologiques (Diminution du TP avec diminution du

facteur V, bloc B-y, hyperbilirubinémie type mixte) [10].
j- Hémorragie digestive

Les hémorragies digestives par rupture des varices oesophagiennes et/ou gastriques, une des
complications redoutables des hépatopathies chroniques, sont de constatation fréquente [60]. Ces
hémorragies digestives peuvent engager le pronostic vital du malade. D’importants progrés ont
été faits dans leur prise en charge par les traitements endoscopiques et pharmacologiques. En
I’absence de traitement, leur mortalité serait comprise entre 30 et 50%, surtout liée a la gravité
d’une cirrhose sous-jacente et/ou a la récidive précoce de I’hémorragie [10].

k- La splénomégalie

Peut étre difficile a détecter et nécessite généralement une confirmation échographique[ 35].

2.9. Maladies Extra-Hépatiques associées a la Cholangite Biliaire Primitive

a- Lesyndrome de Gougerot- sjogren (syndrome sec)
Il est fréquent mais sous sa forme mineure (le syndrome sec oculaire et buccal) [36].

Le syndrome de Gougerot Sjogren maintenant appelé dans ’ensemble de la littérature
syndrome de Sjogren (SS) est une maladie auto-immune caractérisée par une infiltration
lymphoide des glandes salivaires et lacrymales responsable d'une sécheresse buccale et oculaire,

et par la production de différents auto-anticorps.
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Les anticorps anti-SSA sont souvent retrouvés au cours des CBP sans SGS défini, avec une

fréquence de I’ordre de 40 % selon Hansen et al.

La présence d’anticorps anti-mitochondries de type M2 est un bon facteur prédictif du

développement de CBP chez les patients suivis pour un SGS [74].
b- La Sclérodermie

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune et inflammatoire faisant
partie du groupe des connectivites. Elle se caractérise par une fibrose généralisée ou localisée du

tissu conjonctif associée a des altérations vasculaires et a des anomalies immunologiques.

L’association ScS limitée-CBP fut initialement décrite en 1970 par Murray-Lyon. Cette
association est appelée syndrome de Reynolds.

La sclérodermie est la connectivite le plus fréqguemment associée a la CBP. La présence
d’anticorps anti-mitochondries spécifiques de la CBP est retrouvée dans environ 15 % des

sclérodermies [10].
c- Dysthyroidie

Environ 20 % des malades atteints de cirrhose biliaire primitive ont une hypothyroidie dans
I'évolution de la maladie. Celle-ci peut précéder la cirrhose biliaire primitive de plusieurs années.
L'hyperthyroidie est plus rare. Un dosage de la TSH doit étre réalisé au moment du diagnostic
puis tous les ans en l'absence de symptomes. Il faut penser a rechercher systématiquement une

dysthyroidie en cas d'aggravation inexpliquée du prurit et de la cholestase [10].
d- L’atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire peut étre retrouvée dans plusieurs cas ; et méme si elle n’est pas rare

elle reste généralement infra clinique.

Une fibrose pulmonaire peut étre observée chez les patients ayant un CREST syndrome ou un

syndrome de Sjogren.

Le syndrome hepato-pulmonaire caractérisé par une hypoxémie et une dilatation vasculaire

peuvent étre observé en cas de CBP avancée.

Une hypertension artérielle pulmonaire peut se développer chez les patients ayant une CBP

comme dans d’autres formes de cirrhose.

L’atteinte pulmonaire peut poser le probléme d’une sarcoidose [36].
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e- Les maladies cancéreuses

Le cancer du sein serait plus fréquent au cours de la CBP. Cependant 1’incidence des autres

cancers ne différe pas des fréquences attendues [36].
f- Grossesse et cholangite biliaire primitive

La survenue de manifestations cliniques et biologiques de cholestase au cours d’une grossesse

peut témoigner d’une CBP latente.

Une aggravation du syndrome de cholestase est fréeqguemment mais non constamment observée

en cas de grossesse chez les femmes atteintes de CBP [36].
g- La fréquence de la lithiase biliaire

A été estimée entre 30 et 40%. Elle est plus fréquente lorsque les patients ont une cirrhose. La
migration des calculs peut donner lieu a une aggravation de la cholestase et un ictére

h- Les neuropathies et les affections neuropsychiatriques

Certaines études suggérent que les neuropathies touchent a la fois le systeme nerveux
périphérique et autonome. Dans la plupart des cas, les manifestations (anxiété, fatigue,

dépression) sont infra cliniques et s’observeraient lorsqu’il existe un syndrome de Sjogren [36].
i- Maladie ceeliaque :

On distingue deux formes d’atteinte hépatique lices a la MC. D’une part
I’hypertransaminasémie d’origine cryptogénétique et, d’autre part, les hépatopathies d’origine

auto-immune.

La seule manifestation d'une maladie coeliague asymptomatique peut é&tre une augmentation
chronique inexpliquée des transaminases. L'hypertransaminasémie est présente a environ 40%
dans la maladie coeliaque. En 3 a 6 mois aprés l'introduction du traitement sans gluten, les
transaminases sont normalisées. Si une hypertransaminasémie persiste, il est nécessaire de
rechercher une mauvaise adhésion au traitement ou une maladie du foie associée telle qu'une

cholangite biliaire primitive, une hépatite auto-immune ou une cholangite sclérosante.

Il est possible d'envisager une biopsie hépatique pour éliminer une maladie autoimmune
hépatique associée. Par conséquent, lors de ces affections, il n'y a habituellement pas

d'amélioration de la fonction hépatique lors de la RSG. .
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Selon de nombreux auteurs, il est possible que I'association entre CBP et MC ne soit pas
fortuite, et il est essentiel de dépister une CBP en cas de MC, et inversement de depister une MC
en cas de CBP confirmée. Par conséquent, certains patients atteints d'une CBP avancée et inscrits
sur une liste de transplantation ont été exclus de cette liste en raison du diagnostic de MC, ce qui
a permis de commencer un régime sans gluten et de stopper la détérioration des tests hépatiques.
On ne s'étonne pas de l'association de ces deux maladies, car elles partagent des caractéristiques
communes, notamment une réponse lymphocytaire T défectueuse et une association a d'autres

maladies auto-immunes [10].
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MATERIELS ET METHODES

1. MATERIELS

Notre travail est une étude rétrospective ayant porté sur 31 patients atteints de cholangite
biliaire primitive au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Benbadis de Constantine sur

une période de 9 ans, s’étalant entre Janvier 2015 et Décembre 2023.
1.1. Critéres d’inclusion

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

ou non a d’autres maladies.
1.2. Critéres d’exclusion
Ont eté exclus :
* Les patients chez lesquels le diagnostic de CBP incertain .
Objectifs

Cette étude a pour objectifs de : Rapporter les données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, et évolutives de cette affection et de les comparer avec les résultats d’autres

travaux.

2. METHODES

2.1. Collecte des données

Les sources de données étaient les registres d’hospitalisation du service d’hépato-gastro
entérologie du CHU Benbdis comprenant les renseignements sur des malades hospitalisés dans

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

L’exploitation des dossiers médicaux s’est basée sur une fiche préétablie pour étudier les

différentes données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, et évolutives de nos patients.
2.2. Analyse des données

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel MICROSOFT WINDOWS OFFICE 365
EXCEL 2016. Nous avons calculé les moyennes, le minimum et le maximum pour les variables

quantitatives et les pourcentages pour les variables qualitatives.
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1. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE
1.1. Fréquence générale

Sur une période de 9 ans s’étalant entre Janvier 2015 et Décembre 2023, le nombre total de
patients hospitalisés au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Benbadis était de 7645
patients. Parmi eux, 31 cas de cholangite biliaire primitive, soit 0.40% du total

d’hospitalisations, ont été retenus selon nos criteéres d’inclusion.
1.2. Répartition des patients selon les années de I’étude

Le nombre maximal des cas de CBP a été noté en 2016 avec 13 cas, soit 41.93% du nombre

total de cas. La moyenne annuelle était de 3.44 cas/ ans (figure 6).
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Figure 6: Répartition des patients selon les années de I’étude.
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1.3. Répartition selon I’age

Dans notre étude, 1’age des patients varie de 20 ans a 55 ans ; la moyenne d’age étant de
42.4%. La majorité des cas étudiés se situait dans la tranche 35 ans — 55 ans, avec 24 patients
soit 77,4 % des cas. Les patients agés de 20 a 35 ans étaient la deuxiéme tranche d’age la plus
représentée avec 5 cas recenses, soit 16,12 % des cas. Les patients de plus de 55 ans venaient en

dernier avec 2 cas qui représentaient 6,45 % des cas étudiés dans notre Travail.(figure 7)

W 20-35ans
M 35-55 ans

<55ans

Figure 7: Réparation des patients selon les tranches d’age

1.4. Reépartition selon le sexe

Parmi les 31 cas de notre étude, 28 étaient de sexe féminin (90.32 % des cas) et uniquement 3

était de sexe masculin (9.67 % des cas). Le sexe ratio H/F était de 0.1 (figure 8).
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B hommes

= femmes

2. Antécédents

Figure 8: Réparation des patients selon le sexe

2.1. Les antécédents personnels

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

dessous : Tableau 4: ATCDS personnels des patients dans notre série
Antécédents Nombre Pourcentage
DT2 4 12,90%

Cholécystectomie 3 9,67%

HTA 1 3,22%
Dyslipidémie 2 6,45%
Syndrome sec 1 3,22%
Polyarthrite rhumatoide 2 6,45%
Dysthyroide 1 3,22%
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Cardiopathies 1 3,22%
Tabagisme 1 3,22%
Ethylisme 1 3,22%
Syphilis 1 3,22%
Sclérodermie 1 3,22%
Acune ATCD 12 38,70%

2.2.Les antécédents familiaux
Seulement 1 patient (3,22%) avaient un ATCD familial d’hépatopathie chronique.

3. Diagnostic
3.1. Profil clinique

Dans notre étude, 5 patients ; soit 16,12 % des cas étaient asymptomatiques au moment du
diagnostic. 26 patients, soit 83,87% des cas, présentaient un ou plusieurs symptémes au moment
du diagnostic (Figure9). Les symptomes les plus fréquents étaient représentés par 1’asthénie,
retrouvée chez 24 patients 77,41% ; suivie de ’ictére, présent chez 21 patients (67,74%) et du
prurit, présent chez 20 patients (64,51%). Une hépatomégalie a été retrouvée chez 16 patients
(51,61%) ; des oedemes des membres inférieurs chez 6 patients (19.35%) et une douleur
abdominale chez 4 patients (12,90%).Les xanthélasmas et les xanthomes étaient présents chez un
seul patient (3.22%). (Figure 10).
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m symptomatiques

m asymptomatiques

Figure9 :Reépartition des patients selon la présence ou non de symptémes au moment du

diagnostic.

Les Xanthélasmas et Les xanthomes
Les douleur abdominale

oedémes des membres inférieur
Hépatomégalie

Prurit

Ictére

L'asthénie

51,61%

77,41%

64,51%

67,74%

Figure 10: Symptomes les plus fréquemment retrouvés chez les patients.
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3.2. Profil paraclinique
3.2.1. Biologie

Tous les patients de notre série presentaient une cholestase biologique, définie par une
augmentation des PAL plus ou moins associée a une augmentation des Gamma-GT. 22 patients,
soit 70,96% des cas, avaient une cytolyse associée, définie par une augmentation des ASAT
et/ou des ALAT (Figure 11).

|70,96% |

nombre des patients

cholestase cytolyse

Figure 11: Répartition des patients selon les signes biologiques.

3.2.2. Immunologie :

Le dosage des AAM a été réalisé chez tous nos patients. Les AAM étaient présents a un titre
significatif chez 27 patients, soit 87,09% des cas (Figure 12). Les Ac anti-nucléaires spécifiques
de la CBP, a savoir les anti gp-210 et les anti sp-100, ont été recherchés chez 11 patients, et
étaient présents chez 5 et 4 patients respectivement (45.45% et 36.36%). (Tableau 5). Le taux
d’IgM a été dosé chez 9 patients (29,03%) et était élevé chez 6 d’entre eux (19,35%)
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B AAM+
u AAM-

Figure 12 : Répartition des patients selon la présence des AAM.

Tableau 5: Fréquence des anticorps spécifiques de la CBP dans notre série.

Anticorps Nombre - )
o positive Négative
specifiques des patients
AAM 31 28 (87.09%) 3 (12.91%)
anti gp-210 11 5 (45.45%) 6 (54.55%)
Antisp-100 11 4 (36.36%) 7 (63.64%)

3.2.3. Histologie :

La réalisation de la PBH n’est pas nécessaire en cas de cholestase biologique associée a une

positivité des auto-anticorps spécifiques de la CBP. Elle devient nécessaire en cas d’absence

d’auto-anticorps et/ou en cas de signes biologiques faisant suspecter une hépatite auto immune

associée.

Dans notre série, la PBH a été pratiquée chez 16 patients, soit 51,61% des cas (Figure 13).
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16 -
14 -
12
10 -
8,
6 -
4,
2 - .

Pas de PBH

Figurel3: pourcentage des personnes chez les quelles la PHB a été pratiquée.

Pour stadifier la CBP ; La classification de Scheuer a été utilisée. Le stade histologique le plus

habituellement retrouvé dans notre série était le stade Il de Scheuer, présent chez 8 patients ;

suivi par le stade IV, présent chez 5 patients. Les stades | et Il étaient présents chez 2 patients

chacun (Figure 14).

25,80%

nombre des patient
o = [ w E=Y i (o2} ~l co o

les stades

Figure 14: Répartition des patients selon le stade histologique de la CBP.
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3.3. Critéres diagnostiques

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

4. Formes cliniques
4.1. La CBP séronégative

Le diagnostic de CBP séronégative a été gardé devant une cholestase biologique, une
négativité des AAM et des anticorps anti-nucléaires spécifiques (anti gp-210 et anti sp-100) ; et
des Iésions évocatrices a 1’histologie. Dans notre série, 1 patients, soit 3.33% des cas, avaient une

CBP séronégative.
4.2. Lesyndrome de chevauchement (Overlap syndrome)

Le diagnostic de syndrome de chevauchement a été retenu devant 1’association d’au moins 2
critéres de CBP a au moins 2 critéres d’hépatite auto-immune. Dans notre étude, 13 patients, soit

41,93 % des cas, avaient un syndrome de chevauchement (Figure 15).

W Qui

H non

Figure 15: I’association de I’hépatite auto-immune a la CBP.
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5. Association aux maladies auto-immunes :

Parmi les 31 patients de notre série, 16 patients, soit 51,61 % des cas, avaient une ou plusieurs

maladies auto-immunes associées a leur CBP (Figure 16).

B Oui M Non

Figure 16:. Association de la CBP aux maladies auto-immunes.

L’hépatite auto-immune était la plus habituelle de ces maladies, avec 14 patients atteints
(45,16%) , suivie par le syndrome de Goujerot-Sjogren, la polyarthrite rhumatoide et la
dysthyroidie, présents chez 2 patients chacun (6,45%) ; et enfin par la sclérodermie et le
phénomeéne de Raynaud, présents chez 1 patient chacun (3,22 %). (Figure 17).

le phénoméne de Raynaud

sclérodermie

dysthyroidie

polyarthrite rhumatoide

syndrome de Goujerot-Sjogren

L’hépatite auto-immune 5,16%

15

Figure 17: Maladies auto-immunes les plus fréquemment associées a la CBP
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6. Complications

6.1. Au moment du diagnostic

La cirrhose et I’hypertension portale étaient les complications les plus fréquentes au moment
du diagnostic, présentes chez 12 cas (38,70%) et 10 cas (32,25%) patients, respectivement. Des
varices oesophagiennes étaient présentes chez 8 patients, soit 25,80 % des cas. Venaient ensuite
les hémorragies digestives avec 4 cas (12,90%), I’insuffisance hépato-cellulaire avec 3 cas
(9,67%) et I’ascite avec 1 cas (3,22%). (Figure 18).

Pascite 3,22%

Pinsuffisance hépato-cellulaire 9,67%

hémorragies digestives 12,90%

118

varices oesophagiennes 25,80%

l

0 2 4 6 8 10 12 14

Figure 18: Complications présentes au moment du Diagnostic de la CBP.

6.2. Durant I’évolution de la maladie

La cirrhose et I’hypertension portale étaient les complications les plus fréquentes présentes

chez 24 ( 77,41%) et 16 (51,61%) patients, respectivement.

Des varices oesophagiennes étaient présentes chez 12 patients, soit 38,70% des cas. Venaient
ensuite les hémorragies digestives avec 7 cas (22,58%), ’ascite avec 5 cas (16,12%) et

I’insuffisance hépato-cellulaire avec 4 cas (12,90%).

une encéphalopathie hépatique était présente chez un seul patient de notre série (3,22%)
(Figure 19).
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une encéphalopathie hépatique
I'ascite
I'insuffisance hépato-cellulaire
hémorragies digestives
varices oesophagiennes
I’hypertension portale

La cirrhose

77,41%

Figurel9: Complications présentes Durant I’évolution de la maladie.
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1. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

Les plus grandes prévalences de la CBP ont été rapportées aux Etats-Unis avec 405 cas par
million d’habitants [44], en Angleterre 242 cas par million d’habitants [45], et les plus faibles
prévalences ont été rapportées au Canada 20 cas par million) [46] et au Brunei 26 cas par million
[47] D’autres études menées au pays d’Asie de I’Est portant sur de grands échantillons ont
conclu a une prévalence inférieure que celle généralement observée dans les pays occidentaux
[48,49].

Une large étude portant sur 31 études réalisée en 2012 par Boonstra et Al [43] ,a conclu & une
répartition tres variable de la CBP selon 1’aire géographique, ainsi qu’a une nette augmentation

de I’incidence de la maladie au cours des derniéres années [43] .

Ainsi nos résultats se rapprochent de ceux de la canada et du Brunei avec 31 cas étalé sue une

période de 9 ans.
1.1. Age :

Chez la femme agée de 40 a 55ans La cholangite biliaire primitive est diagnostiquéee
généralement suite a des douleurs gastriques aigues. Une étude suédoise de Marschall et al [51],
a rapporté une moyenne d’age de 64ans, contre 47 ans selon 1’étude américaine réalisée par

Kapel manetal [50].

En Tunisie, Maamouri et al [52] ont rapporté une moyenne d’age de 52 ans. Cette étude a
constaté une moyenne d’dge la plus proche de la nétre qui est de 46 ans au moment du

diagnostic.

La plupart des études faites sur ce sujet situent la moyenne d’age au moment du diagnostic
aux alentours de 50 ans [54,55], L’age moyen des patients de notre série, étant de 35-43 ans, ce

qui rejoint les données de la littérature.
1.2 Sexe :

La CBP se voit de maniére sélective chez le sexe féminin comme la plupart des maladies
auto-immunes, Ceci a été démontré par des études faites dans plusieurs pays occidentaux, au
Canada, Kapelman et al [50] ont rapporté un sex ratio de 9,1. aux USA Remmel et al [57] ont

rapporté un sexe ratio de 22 ,1 et en Estonie.
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En Tunisie Maamouri et al [52] ont rapporté un sexe ratio de 9,1. Dans notre étude le sexe
ratio était trés différent unique et originale de I’ordre de 0,10, ce qui rejoint plusieurs données

de la littérature rapportant une atteinte du sexe féminin principalement.

2. Diagnostic
2.1. Profil clinique

e Asymptomatique

Chez les malades de la CBP Le mode de déclaration de la pathologie est en général graduel.
Un malade est considéré asymptomatique si aucun symptéme ne peut étre accordé a sa

pathologie lorsqu’elle est diagnostiquée, pendant une période allons jusqu’a 12 ans [42].

Plusieurs études sont conclues au faite que aucun prédicteur pour I’identification des patients
qui allaient ultérieurement développer des symptomes n’a été déterminé. Une étude britannique
de Mitchison et al. [59] a enregistré que 36% des patients avaient développé des symptomes
aprés une période de suivi de 6ans. Dans une étude de la Mayo Clinique, [60] cette proportion
était de 75% au bout de 7- 8 ans de suivi.

Ses études sont conclues également que les observations étaient similaires entre les patients

symptomatiques et asymptomatiques et aucune différence d’age n’a été retrouvée [61].
e Symptomatique
L’asthénie

Chez la majorité des patients atteints de CBP, 1’asthénie constante représente un symptome
non spécifique et fréquent [63,65] Ce qui serait a ’origine d’une détérioration de la vie du

malade, cette asthénie rendrait la maladie lourde et pénible a supporter[66].

Dans notre étude, 24 patients étaient asthéniques soit 77,41%. Ces résultats sont comparables
a ceux de certains auteurs tels que Guel et al [64] avec 72,40%, Sullivan et al [60] avec 81%;

mais demeurent considérablement supérieurs a ceux de Kapelman et al. [50] avec 13%.

L’étude tunisienne de Maamouri et al. [52] a retrouvé une proportion de 46% de patients

asthéniques.
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Le Prurit :

Le prurit au cours de la CBP évolue par poussées intermittentes de rémissions et serait
étrangement moins marqué aux stades avancés de la maladie [69] .Dans la littérature un prurit
sévere rebelle a toute tentative de traitement médicamenteux constitue une indication a la

transplantation hépatique [56,70].

Uddenfeldt et al.[62] ont rapporté un pourcentage de 41% de patients avec un prurit. Méme
constat pour Kapelman et al. [50] avec 45,6%. En Tunisie, Maamouri et al. [52] ont rapporté un

pourcentage de 49%.

Dans notre série, ce pourcentage était de 64,51%, soit 20 malades, un chiffre assez élevé par
rapport a ceux retrouvés chez la plupart des auteurs.
L’ictére :
L’ictere est le premier symptome chez environ 15% des patients, et n’est généralement présent

que dans les stades avancés de la maladie.

Suite a la destruction des canaux biliaires intra- hépatiques. L’ictére s’aggrave
progressivement en parallele avec généralement d’autres manifestations cliniques telles que

hémorragies digestives, 1’encéphalopathie hépatique et notamment 1’ascite, [68].

Kapelman et al. [50] rapportaient 9% de patients ictériques, contre 20% selon 1’étude
d’Uddenfeldt et al. (21). Par contre chez certains auteurs, comme Maamouri et al. [52], cette

proportion rejoignait 75%.

Dans notre étude, 67,74% des patients présentaient un ictére, chiffre tres semblable a celui qui
rapporté par Gu et al. [64] 67,41%; mais nettement inférieur a celui qui rapporté par Dib et al.
[67] 92,7%.

Les Douleurs abdominales :

Dans notre étude, 4 malades presentaient des douleurs abdominales, soit 12,86 % des patients.

Chez beaucoup de patients, cette douleur disparait spontanément. Son étiologie est inexpliquée.

Dans la série de Kapelman et al. [50] Seulement 1% des patients présentaient une douleur

abdominale.

Maamouri et al. [52] ont rapporté une douleur abdominale chez25% des patients.
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L’hépatomégalie:

L’hépatomégalie est un Signe fréquemment retrouvé au cours de la CBP avec une
hypertrophie hépatique indiquée par distance partageant le bord inférieur du foie de son sommet

et qui mesure dans ce cas plus de 12cm chez I’adulte.

Dans notre travail , I’examen physique a retrouvé une hépatomégalie chez 16 patients soit
51,61% des patients. Ces résultats sont semblables a ceux de certains auteurs tels que Gu et al.
[64] avec 43,6% .

Chouqui et al. [53] et Kapelman et al. [50] ont rapporté des chiffres legérement plus éleves,
avec 52% de patients présentant une hépatomeégalie. Nos résultats étaient par contre sensiblement

supérieurs a ceux de Rydning et al. [61] avec 20%, et de Maamouri et al. [52] avec 25,5% .
Les anomalies cutanées.

Dans notre travail nous avons noté la présence de manifestations dermatologiques
comprenant, les xanthélesmas, et les xanthomes , qui sont des manifestations typiquement
tardives de I’hyperlipidémie provoquée par la cholestase chronique. Les Xxanthomes dont
’apparition débuterait lorsque le taux de cholestérol dépasse 600 mg/dl [50]. Contrairement Pour
les xanthélesmas ils ne seraient pas corrélés au taux de cholestérol sanguin et peuvent apparaitre

en I’absence d’hypercholestétolémie.

Uniquement 1 patient dans notre étude soit 3,22 % de nos malades présente des xanthélesmas
et/ ou des xanthomes. Leur fréquence rapportée d’autres auteurs comme Kapelman et al. [50]

était de 15% pour les xanthelesmas et 6% pour les xanthomes.

2.2. Paraclinique:
2.2.1. Biologie:

a- La cholestase:

Tous les patients de notre série présentaient une cholestase biologique. Ainsi la CBP se
manifeste par une cholestase chronique, suite a 1’obstruction des petites voies biliaires intra-

hépatiques, qui serait cliniguement une cholestase évoluant depuis plus de 6 mois [56].

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

les données de la littérature.
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b- Les gammaglutamyl transférases:

Paralléelement a 1’augmentation des PAL, on observe également une hausse des
gammaglutamyl transférases, enzymes a localisation hépatobiliaire, mais qu’on peut aussi

trouver dans d’autres tissus, comme le rein et le pancréas.

c- La bilirubine:
L’élévation de la bilirubine apparait plus tardivement dans 1’évolution de la maladie [56].

Le degré évolutif de I’atteinte hépatique est en relation de la concentration de bilirubine,

géneralement plus élevées dans les formes symptomatiques, [56,70].

Ainsi, une bilirubinémie augmentée au-dela de 17 pmol/l signal I’existence d’une maladie
active. Un taux situé entre 50 et 85umol/l et augmentant progressivement annonce 1’entrée dans

la phase terminale de la maladie et demande une transplantation hépatique urgente [56].

d- La cytolyse:

Une augmentation modérée des transaminases (ASAT et ALAT) est observée chez prés de la
moitié des patients asymptomatiques et chez presque 80% des patients symptomatiques [71].
Dans notre étude, une cytolyse était présente chez 22 Patients soit 70,96 % ; contre 34,9% selon

Maamouri et al. [52].

2.2.2. Immunologie :
a- Les anticorps anti-mitochondries

Pour le diagnostic de CBP Les AAM sont I’examen clef, avec une sensibilit¢ et une

spécificité qui sont de 1’ordre de 97% [56].

Dans notre série, les AAM2 étaient positifs chez 27 patients soit 87,09%, ce qui est en accord

avec les données retrouvées dans la littérature.

Une dizaine d’auto-anticorps dirigés contre des composants mitochondriaux ont été décrits au
cours de certaines maladies, dont plusieurs associés a la CBP. Certains autres anticorps sont

détectables en IFI (immunofluorescence), d’autres en technique ELISA. Seuls les AAM de type
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2 sont recherchés en pratique habituelle. Ils sont retrouves dans la CBP et sont parfois associés
aux anti-M4, anti -M8 et anti-M9. Pour les anti-M10 ils apparaissent précocement dans la CBP

mais sont souvent masqués par les anti-M2.
b- Les anticorps anti nucléaires

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

- Les anticorps anti-gp 210 : représentent le second marqueur immunologique de la CBP et
sont actuellement les seuls Ac anti-membrane nucléaire qui peuvent étre caractérisés en pratique
courante. Dans notre série, ces anticorps étaient positifs chez 5 patients (16,12%), ce qui est en
accord avec les données de la littérature. Ces résultats sont cependant a contextualiser, le fait
étant que les Ac anti gp-210 n’ont été généralement demandés qu’en cas de négativité des AAM.

Leur véritable prévalence chez les patients atteints de CBP dans notre série est donc inconnue.

- Les anticorps anti sp-100: Donnant par IFI un aspect a grains nucléaires multiples, les Ac
anti-Sp100 sont retrouvés dans 10 a 30 % des CBP. Dans notre série, ces anticorps étaient
présents chez 4 de nos patients soit 12,90%, ce qui est en accord avec les données de la
littérature. Cependant, a I’instar des Ac anti gp-210, leur prévalence réelle chez les patients de
notre série reste inconnue, étant donné qu’en pratique, ces Ac ne sont recherchés qu’en cas de

négativité des AAM.
c- Les Immunoglobulines

Une grande partie des patients atteints de CBP présente une élévation significative du taux des
IgM sériques environ 6 fois la valeur normale. Leur €lévation serait moins marquée chez les
patients ayant une CBP séronégative. Le mécanisme expliquant ce phénomene reste inconnu
[58].

Pour la concentration des IgG 1’élévation est moins fréquente au cours de la CBP, Le ratio
IgM/1gG , est un outil intéressant pour distinguer entre ces entités en cas de difficultés
diagnostiques ; un ratio > 1 orientant vers une CBP, un ratio < 1 orientant vers une autre

pathologie hépatique isolée ou associée a la CBP [72].
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2.2.3. Histologie:

La ponction-biospie hépatique(PBH) n’est pas nécessaire en présence de signes de cholestase
chronique et de réactivité sérologique [73]. En revanche, elle demeure indispensable en cas de
forme atypique , c’est-a-dire en cas de CBP séréonégative ou d’augmentation inhabituelle des
transaminsases (>5N) ou des 1gG sériques (>20g/L) pouvant suggérer un syndrome de

chevauchement(CBP+HAI), ou de toute autre pathologie hépatique suspectée [73].

Dans notre série, la PBH a été réalisée chez 16 malades soit 51,61% . et la classification de
Scheuer a été utilisée pour stadifier la CBP . 8 et 5 malades soit 25,80% et 16,12% étaient a un
stade histologique avancé (stades Il et 1V de Scheuer), 2 patients soit 6,45% étaient a un stade
histologique précoce (Stades | et Il de Scheuer). Cette tendance est différente de la série de
Maamouri et al. [52]: 54,8% étaient a un stade histologique précoce contre 45,2% a un stade

histologique avancé.
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Conclusion

La cholangite biliaire primitive est une hépatopathies cholestatiques chroniques. Qui se

caractérise par une évolution brusque et sa morbidité est lourde.

C’est une maladie auto-immune, d’étiologie inconnue, caractérisée par la destruction

progressive des canalicules biliaires.

La clinique est marquée essentiellement par le symptome majeur qui est I’asthénie, ’ictere et

le prurit.

Elle peut également se dévoiler tardivement par des signes d’insuffisance hépato-cellulaire et

d’hypertension portale.
Du fait d’une meilleure perception de la maladie et de I’affinement des tests diagnostiques.
De plus en plus de CBP sont diagnostiquées au stade asymptomatique.

Les anticorps anti mitochondries de type Il sont tres spécifiques de la maladie et en sont de
grande utilité, et un excellent marqueur. De temps plus que la CBP est souvent associée a

d’autres maladies auto-immunes.

D’aprés nos investigations le traitement repose particuliérement sur I’utilisation de 1’acide
ursodésoxycholique qui ralentit largement la progression de la maladie et améliore la survie sans

transplantation.

La Cholangite biliaire primitive est une maladie de début bénin alors qu’il est une pathologie
grave. Jusqu'a présent, il est largement inconnu comment la CBP se développe, il n’existe pas de

traitement curatif ; seulement La transplantation hépatique au stade terminal de la maladie.
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Résumé:

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie auto-immune caractérisée par une
destruction progressive des petits canaux biliaires. Elle est souvent associée a des symptomes
tels que l'asthénie, l'ictere, le prurit et I'népatomégalie. Elle peut également se dévoiler
tardivement par des signes d’insuffisance hépato-cellulaire et d’hypertension portale.

Une étude rétrospective menée au service de gastro-entérologie du CHU de Constantine,
durant une période de 9 ans s’étalant de janvier 2015 a Décembre 2023 a examiné 31 cas de
CBP.

Les patients, majoritairement des femmes (28 femmes) et seulement 3 hommes , avec un
sexe ratio de 0.1, , I’age des patients varie de 20 ans a 55 ans ; La majorité des cas étudiés se
situait dans la tranche 35 ans — 55 ans (24 patients). La plupart n'avaient pas d'antécédents
particuliers (12 patients). Les principaux signes cliniques étaient l'asthénie (24 patients),
I'ictére (21patients), le prurit (20patients), I'népatomégalie (16), tandis que 5 patients étaient
asymptomatiques au moment de diagnostic. Tous les patients présentaient un syndrome de
cholestase avec une augmentation des phosphatases alcalines, et 22 avaient également une

cytolyse ; Les anticorps anti-mitochondries de type 2 (AAM2) étaient positifs chez 27 patients.

Mots clés: cholangite biliaire primitive, anticorps anti mitochondrie M2, CBP, cholestase,
PBH, l'ictere.
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