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ABREVIATIONS  

 

CBP   : Cholangite biliaire primitive 

IMC   : Indice de Masse Corporelle 

SC   : Syndrome de chevauchement   

OS   : Overlap syndrome 

HAI   : Hépatite auto immune 

CSP   : cholangite sclérosante  primitive 

HTA   : Hypertension portale 

ATCD  : antécédant 

RCH   : Récto-colite érythémateuse  

PR   : Poly arthrite rhumatoïde 

VO   : Varice œsophagienne 

HDH   : hémorragie digestive haute 

EH   : Encéphalopathie hépatique 

GGT   : Gamma-glutamyl-transpeptidase 

PAL   : Phosphatases alcalines 

ALAT   : Alanine amino-transférase 

ASAT   : Aspartate amino-transférase 

BT   : Bilirubine totale 

AAM   : Ac Anti mitochondries 

AAN   : AC Anti nucléaires 

AUDC  : Acide-urso-desoxycholique 

AOC   : Acide obéticholique 

PBH   : Ponction biopsie hépatique 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Alanine_aminotransf%C3%A9rase
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TH   : Transplantation hépatique  

HTP   : Hypertension portale 

DMO   : Ostéo-densitométrie osseuse 
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I. Introduction  

La cholangite biliaire primitive (CBP), autrefois appelée la cirrhose biliaire 

primitive, est une hépatopathie chronique auto-immune, caractérisée par une 

destruction progressive des voies biliaires intra-hépatiques de petit calibre[1]. 

Cette pathologie touche en général les femmes âgées de 40 à 60 ans, mais a 

été observée chez des femmes d’âges différents, ainsi que chez des hommes. 

Quoique la pathogenèse de la CBP soit encore mal connue, elle est caractérisée par 

l’interaction complexe entre des facteurs environnementaux et une prédisposition 

génétique [2]. Le diagnostic de la CBP repose sur l’existence d’une choléstase 

biologique, la positivité des anticorps anti-mitochondries de type 2 (AAM2) ou 

d’anticorps antinucléaires spécifiques et /ou la présence de lésions évocatrices à 

l’histologie . Le diagnostic précoce est important car l’efficacité du traitement médical 

dépend en grande partie du stade auquel il est débuté. 

La CBP est souvent associée à d’autres maladies auto-immunes, dont l’hépatite 

autoimmune. La co-existence d’une CBP et d’une HAI réalise le syndrome de 

chevauchement (Overlap syndrome).  

Sans traitement, la CBP évolue vers la cirrhose et ses complications 

(hypertension portale, hémorragies digestives, insuffisance hépato-cellulaire), 

conduisant au décès si une transplantation hépatique n’est pas envisageable.  

L’avènement de l’acide ursodéoxycholique (AUDC) a révolutionné la prise en 

charge de la maladie ; c’est maintenant le traitement de référence avec une efficacité 

prouvée sur la biochimie hépatique, les lésions histologiques et la survie des patients 

[3,4]. Cependant, environ un tiers des patients sont non-répondeurs ou présentent 

une réponse incomplète à ce médicament [5] L’acide obéticholique, ayant récemment 

été approuvé pour le traitement de la CBP en 2016, est aujourd’hui une option 

thérapeutique en association à l’AUDC chez  non-répondeurs à ce dernier  [6]. La 
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transplantation hépatique est encore le seul traitement curatif de la maladie [7].  

D’autres moyens thérapeutiques, dont l’efficacité est encore controversée, sont 

utilisés dans le traitement des cas résistants aux méthodes thérapeutiques 

conventionnelles. 

Les objectifs de notre étude : est de décrir les aspects épidémiologiques , 

cliniques , paracliniques , thérapeutiques et évolutives des patients atteints de la CBP. 
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II. Matériels et méthodes : 

1. Type et période d’étude : 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur une série de 70 

patients porteurs d’une cholangite biliaire primitive colligés au sein du service 

Hépato-gastro-entérologie du CHU Hassan II. Fès, sur une période de 15 ans, allant 

de  Juin  2008 au décembre 2022. 

2. Provenance des patients: 

Les patients colligés sont soit : 

 Hospitalisés au sein du service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Hassan 

II Fès. 

 Adressés à notre consultation par des médecins hépato-gastro-

entérologues publiques ou du secteur libéral 

3. Méthodes d’étude : 

a. Recueil des données : 

Cette étude est basée sur l’analyse rétrospective des données recueillies 

à partir des dossiers cliniques des malades. Une fiche d’exploitation a été 

élaborée comprenant de nombreux items permettant d’étudier les données 

suivantes :  

Les Données épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques 

ainsi que les données endoscopiques, histologiques, thérapeutiques et 

évolutives. 

b. Les critères d’inclusion : 

On a inclus dans cette étude tous les patients atteints de CBP, quel que 

soit son stade, et qu’elle soit associée ou non à d’autres maladies, ayant été 

traités par l’AUDC durant la période d’étude. 
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c. Critères d’exclusion 

On était exclu de l’étude :  

 Les patients âgés moins de 16ans  

 Les dossiers incomplets  

d. Analyse des données  

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel EXCEL. 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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III. Résultats 

III.1 .Etude Descriptive 

1. Les données épidémiologiques : 

a. L’âge :  

L’âge moyen de nos patients était de 58,4 ans, avec des extrêmes d’âge 

entre 27 et 91 ans. La tranche d’âge la plus touchée était celle qui est entre 40 

et 60 ans (48.5% : 34cas), alors que 8.5% des patients étaient âgés entre 20 et 

40ans. Par ailleurs 43% des patients ont plus de 60ans 

            

  

20-40ans 40-60ans > 60ans

8.5%

48%
43%

Répartition des patients 
selon la tranche d’âge
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b. Le sexe : 

Une prédominance féminine a été noté avec un pourcentage de 92.8% 

(65 femme, 5 homme) et un sexe ratio F/H de : 13. 

 

 

c. L’origine :  

La majorité des patients dans notre série provenait de la ville de FES 

 

 

92.8%

7.2%

Femme

Homme

Répartition des patients selon le sexe

50%

10%

10%

8%

7%

4% 6% 5%

Répartition des patients selon l'origine

FES

Taza

Meknes

Sefrou

El Hajeb

Azrou

ifrane

Taounate
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d. Le recul  

Le recul moyen de suivi des patients est 5.7ans avec des extrêmes 

allant de 1an à 14ans . 

2. Les Antécédents des patients :  

Les antécédents retrouvés chez les patients de notre étude ont été classés dans 

le tableau ci-dessous : 

Tableau I : ATCDS personnels des patients dans notre série. 

Antécédents Nombre de cas pourcentage  

HTA 10 14.2% 

Diabète 9 12.8% 

Cardiopathie 1 1.4 

Dysthyroidie 2 2.8% 

Dyslipidémie 3 4.2% 

Lupus  1 1.4% 

Psoriasis 1 1.4% 

Sarcoidose 2 2.8% 

Vitiligo 2 2.8% 

Sclérodérmie 1 1.4% 

Polyarthrite rhumatoide 2 2.8 

Myélofibrose 1 1.4% 

Aucun ATCD 33 47% 
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Par ailleurs, une seule patiente avait un ATCD d’une sœur suivie pour 

CBP. 

3. Le mode de révélation  

Le prurit était le symptôme le plus fréquemment rencontré soit 52% des 

cas, suivi d’un ictère dans 45% , d’une asthénie dans 42%, des douleurs 

abdominales dans 17% des cas. La CBP était révélée par une décompensation 

hémorragique dans 5.7% (4 cas), ascitique dans 7.1% (5cas) et encéphalopathie 

hépatique dans 8.5% (6cas). La découverte fortuite de la CBP était dans 5.7% 

des cas. 

 

 

4. Examen clinique  

L’examen clinique a objectivé un IMC moyen 17 [16-30 kg/m2], 

présences de lésions de grattage chez 50% cas, des OMI chez 4.2%, CVC chez 

14.2% et Hépato-splénomégalie chez 18.5%. 

52%
45% 42%

17%
8,50% 7,10% 5,70%

mode de révélation
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5. Les signes biologiques 

Une cholestase  a été retrouvée chez la totalité des patients associée à 

une cytolyse dans 45.7% (32 cas) 

 

 

6. Le diagnostic immunologique 

Le dosage des AAM a été réalisé chez tous nos patients. Ils étaient positifs à 

un titre significatif chez 88,5% des cas .Les Ac anti-nucléaires, Ac anti muscle lisse et 

Ac anti LKM1  étaient positifs 44.2%, 8.5% et 1.4% respectivement . Les Ac anti gp-

210 et les anti sp-100 ont été recherchés chez 8 patients, ils ont posé le diagnostic 

de la CBP chez 4 et 3 patients respectivement (50% et 37.5%). Le taux d’IgG  a été 

dosé chez 68 patients (97.1%) et était élevé chez 34 d’entre eux (50%) , et celui d’IgM 

a été fait chez 20 patients revenant élevé chez 11 cas( 55%).  

Cholestase Cytolyse pas cytolyse

100%

54,3%
45,7%

les données biologiques
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7. Résultats du Fibroscan   

L’élastographie impulsionnelle ou le fibroscan  était réalisé au début de 

la maladie  chez 21 patients (30%),  le taux moyen de la médiane était 7.8kPa 

(3.3 Kpa-24kpa). Il a révélé une fibrose sévère voir une cirrhose chez 19 % des 

cas. 

 

AAM AAN Ac anti
gp210

Ac anti
SP100

Ac
muscle

lisse

Ac anti
LKM1

88,50%

44,20%
50%

37,50%

8,50%
1,40%

Répartition des cas selon les
AC présents

33,40%

47,60%

19%

<5Kpa

5-9Kpa

>9Kpa

Répartition des patients
selon le stade de la Fibrose
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8. Histologie 

La Ponction biopsie hépatique (PBH) a été réalisée chez 27 patients 

(38%).  L’indication était une CBP séronégative dans 7.4% (2cas) et suspicion 

d’Overlap syndrome chez 22.8%(16 cas), pour les autres 9 cas l’indication de 

la PBH n’était pas mentionnée dans leurs dossier.  L’examen histologique avait  

montré une atteinte selon la classification de  Scheuer: stade I dans un 06 

cas(23%), stade II chez 08 patients (30%) et  stade III dans 09 cas(47%). 

 

              

38%

62%

Nombre de patients ayant PBH

PBH réalisée

PBH non réalisée

Stade I Stade II Stade III

Résultat de la PBH selon la
classification de Scheuer
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9. Données radiologiques  

             L’échographie abdominale faite chez tous les patients ayant montré 

un foie de cirrhose dans 71.4% (50 cas) , un foie de stéatose dans  4.3% (3 cas) 

et un foie normal dans 24.3%(17cas). L’angioscanner abdominal a été  réalisé 

chez 10 patients qui a montré une thrombose porte chez 2 cas (2.8%), CHC 

chez 4 cas (5.7%) et foie d’hépatopathie chronique chez 4 patients. L’IRM a été 

faite  chez 2 cas, qui a objectivée une hypertrophie du foie gauche chez un 

patient et la présence des nodules de régénérations chez l’autre cas . 

L’ostéodensitométrie  osseuse (DMO) a été réalisée chez 38 patients (54,2%). 

Elle a montré une ostéopenie dans 29%  des cas et une ostéoporose  dans  

65.7% % des cas et normal dans 5.3% des cas. 

 

Echographie
abdominale

AngioTDM
abdominale

IRM
hépatique

100%

14,20%
2,80%

Répartition des examens
radiologique réalisées
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10. Maladies Auto immunes associées  

Dans notre population l’HAI était la maladie auto immune la plus 

marquée au cours de la CBP soit 22.8% (16 cas), suivi d’un diabète dans 12.8% 

(9cas)  et une dysthyroidie dans 2.8% (2 cas). la poly arthrite rhumatoïde, 

Vitiligo et la sarcoidose était retrouvés successivement  dans 2.8% (2 cas pour 

chaque atteinte) et le Lupus, Psoriasis et Sclérodermie dans 1.4% (1 cas pour 

chaque atteinte).  

71,40%

24,30%

4,30%

Résultat de l'échographie abdominale

Cirrhose

Foie normal

Foie de stéatose

22,8%

12,8%

2,8% 2,8% 2,8% 2,8% 1,4% 1,4% 1,4%

Les maladies autoimmunes
associées
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11. Les complications de la CBP : 

L’HTP (VO), l’encéphalopathie hépatique, et l’ascite étaient les 

complications les plus marquées dans notre population avec 31.4%, 8.5% et 

7.1% respectivement , suivi par l’hémorragie digestive et CHC dans 5.7% des 

cas successivement et Thrombose porte dans 2.8% des cas . 

 

 

12. Traitement : 

a. AUDC : 

- Schéma thérapeutique :  

L’AUDC est le traitement de choix de la CBP , l’accès à ce médicament 

est difficile vu la non-disponibilité au Maroc . Il est prescrit aux patients avec 

une  dose moyenne était de 800mg/j. 

- Réponse au traitement : 

La rémission se définit selon les critères Paris II (Annexe 1). On s’est 

basé sur ces critères pour déterminer la réponse au traitement chez nos 

patients. Dans notre série, 43 patients, soit 61,4% des cas, présentaient une 

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

35,00%

31,4%

8,5% 7,1% 5,7% 5,7% 2,8%
Les complications de la CBP
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réponse complète à l’AUDC. La réponse à l’AUDC était incomplète chez 21 

patients, soit 30% des cas. Parmi ces derniers, 2 cas de non-réponse (9.5%) 

étaient dus à une mauvaise observance du traitement et 2 cas (9.5%) à une 

dysthyroïdie. Chez ces deux patients, la cholestase et la cytolyse avaient 

complètement régressé après la prise en charge de leur dysthyroïdie,  et un 

cas d’echec d’AUDC a été mise sous fibrate avec une amélioration du prurit 

sur le plan clinique. Les 6 patients restants n’ont pas encore fait le bilan vu 

que le diagnostic de CBP est récent .. 

- Association aux autres traitements : 

16  patients (22.8%) ayant reçu les corticoïdes et l’azathioprine  dans le 

cadre d’Overlap  Syndrome (HAI-CBP).  

b. Le traitement symptomatique :  

52%  des patients étaient mis sous un traitement symptomatique pour 

le prurit qu’est la cholystéramine(aussi non disponible au maroc) et 34.2%  de 

nos patients étais mis sous supplémentassion vitaminique (Vitamine D).  

13. Evolution et la qualité de vie des patients : 

Sept patients ont été   perdu de vue, 8 autres décédés : 2 cas à cause 

d’une décompensation hémorragique et 6 autres d’une encéphalopathie 

hépatique. 8.5% (6 cas) avait une asthénie avec la persistance du prurit ce qui 

influence  négativement sur leur qualité de vie 

14. Pronostic :  

Huit patients sont décédés avec un taux de mortalité est estimé à 11.4%. 

On n’a pas  calculé le GLOBE score pour 06 patients (délai de prise AUDC moins 

de 1an). La survie des patients sans greffe est diminuée chez 46 patients 
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(65.7%). La survie moyenne sans transplantation hépatique est estimée : à  

3ans  (82.8%), à 05 ans (74,4 %), à 10 ans (55.3%)  et à 15 ans (42.3 %). 

 

III.2. Etude Analytique 

Malgré les résultats encourageants lors des essais cliniques, les 

traitements par l’AUDC se heurtent en pratique clinique à  eu la difficulté de 

son accès vu la non disponibilité au Maroc  . On a étudié de non réponse au 

traitement à travers des facteurs épidémiologiques,cliniques, ainsi que 

biologiques 

a. Les paramètres épidémiologiques : 

a. 1.  L’âge : 

Dans notre série, un âge de survenue de la maladie avant 40 ans n’a pas 

d’effet sur l’efficacité du traitement par l’AUDC (p=1), de même un âge 

supérieur à 40 ans lors de la découverte de la maladie n’est pas lié à l’efficacité 

de l’AUDC(p=1) 

à 3 ans à 5 ans à 10 ans à 15 ans

82,8%
74,4%

55,3%

42,3%

La survie moyenne des cas sans
greffe hépatique selon le Globe
score
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a. 2. Le sexe : 

Dans notre série aucune relation n’a été trouvée entre le sexe du patient 

et l’efficacité de l’AUDC (p=0.662) 

b. Les paramètres cliniques 

b.1. Prurit 

Dans notre série nous n’avons pas trouvé d’association entre l’intensité 

du prurit et la réponse à l’AUDC (p=0.790) 

b.2. L’asthénie 

Dans notre série nous n’avons pas trouvé d’effet entre l’asthénie et la 

réponse à l’AUDC (p=1.000) 

b.3. L’ictère  

Dans notre série nous n’avons pas trouvé d’association entre 

l’installation d’ictère  et la réponse à l’AUDC (p=0.869) 

c. Les paramètres biologiques  : 

   c. 1. La cholestase : 

Dans notre série, nous n’avons pas objectivé d’association entre le taux 

élevé de GGT (p=0 .543) et celui de la PAL (p=0.523) et la réponse au 

traitement par l’AUDC.  

  c.2 La cytolyse hépatique 

Dans notre série, une cytolyse <3 LSN a été systématiquement Associés 

à une bonne réponse à l’AUDC (P=0,04) 

   c.3 : le taux du TP : 

Dans notre série, un taux du TP>70 a été associé à une bonne réponse 

à l’AUDC (P=0,03) 
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   c.4 : Albuminémie  

Dans notre étude ; nous n’avons pas objectivé d’association entre le taux 

d’albumine au moment de diagnostic et la réponse au traitement (P=0.284)  

d. Les paramètres en rapport avec la maladie 

d.1. L’ancienneté de la maladie : 

Dans notre série nous avons trouvé l’association entre la durée 

d’évolution de la maladie et la réponse l’AUDC(P=0.39) 

d.2. La CBP révélée par la cirrhose : 

La cirrhose est un facteur prédictif de mauvaise réponse à l’AUDC. Dans 

notre série , les patients ayant une CBP diagnostiqué au stade de la cirrhose 

n’ont pas répondu au traitement par l’AUDC (P=0.02) 

e. Maladies associées : 

e.1 : Dysthyroidie  

Dans notre série nous n’avons pas objectivé l’association entre la 

dysthyroidie et la réponse l’AUDC(P=1.000) 

e.2 : Hépatite auto-immune  

Dans notre série , nous n’avons pas objectivé l’association entre 

l’overlap syndrome et la réponse l’AUDC(P=0.38) 

e.3 : Diabète  

Dans notre série nous n’avons pas objectivé l’association entre le 

diabète et la réponse à l’AUDC (P : 0.53) 
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1. Analyse des résultats  

1.1.  Epidémiologie  

a. L’âge 

La CBP est diagnostiquée généralement chez la femme âgée de 40 à 60 

ans. La moyenne d’âge retrouvée dans notre étude était de 58.4 ans, ce qui 

concorde avec les autres études : Américaine [9] , Suédoise [10] , 

Tunisienne[11] et Marocaine[12] .(Tableau 1) 

Cependant, la CBP peut atteindre d’autres tranches d’âge, les deux plus 

jeunes personnes atteintes de CBP avaient 12 et 15 ans [13,14]. L’atteinte de 

la population pédiatrique reste exceptionnelle [15]. 

b. Le sexe 

Le ratio Femme/Homme retrouvé dans cette étude était de 13, ce qui 

montre une prédominance féminine chez les personnes atteintes de CBP . 

Toutes les études confirment cette prédominance féminine [9,10,11,12,16] 

Tableau 1 : Comparaison du nombre de cas, âge moyen et sex-ratio dans 

différentes séries. 

Etude Nombre 

de cas 

Age 

moyen 

Sexe Ration 

F/H 

Année Pays 

Kapelman et al[9] 208 47 ans 9/1 1981 Etats-Unis 

Marschall et al[10] 535 64 ans 4/1 2019 Suède 

Maamouri et al[11] 43 52 ans  9/1 2008 Tunisie 

Chouqui et al[12] 40 46ans  39/1 2009 Maroc 

Lu et al[16] 424 60 ans  4/1 2017 Etats-Unis 

Notre étude 70 58.4ans 65/5 2022 Maroc 
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c. La prévalence  

La CBP est une maladie rare (définie par une prévalence < 50 /100.000 

habitants). Sa prévalence est cependant largement sous-estimée du fait des 

formes mineures asymptomatiques [17] . Les estimations varient entre 19 et 

402 cas de CBP par million [18]. Un article récent a montré une prévalence 

globale de 290 par million, avec une prévalence de 430 par million chez les 

femmes et de 110 par million chez les hommes. La CBP peut toucher toutes 

les races et toutes les ethnies, la plupart des données étant collectées auprès 

de la population de race blanche [18, 19, 20]. 

d. Facteurs de risques 

L’étiologie de la CBP est inconnue, mais liée à l’exposition aux facteurs 

environnementaux chez les sujets  génétiquement prédisposés [21, 22]. La 

prédominance féminine est élevée avec un sex-ratio de dix femmes pour un 

homme [23]. La prévalence de la maladie dans les familles de patients ayant 

une CBP, en particulièrement chez les parents au premier degré, filles et sœurs, 

est de l’ordre de 4 %, c’est-à-dire considérablement plus élevée que celle de 

la population générale [24]. Une étude récente incluant 222 patients porteurs 

d’une CBP et 509 sujets témoins [25] a montré qu’ils existaient différents 

facteurs de risque de développer une CBP : antécédent familial de CBP, 

antécédent personnel d’infections urinaires à répétition, antécédent personnel 

de pathologies auto-immunes, et tabagisme actif ou passif. En revanche, 

l’utilisation de la pilule contraceptive semblait être un facteur protecteur pour 

le développement d’une CBP chez la femme [25].  

Une patiente dans notre série  avait une sœur suivie également pour une 

CBP et 20 patients  ayant une maladie auto immune associée. 



La prise en charge de la Cholangite Biliaire Primitive  

Docteur EL GHMARI Ahlam        30 

1.2. Diagnostic positif 

1.2.1.  Les signes cliniques 

Parmi les symptômes décrits dans la littérature, le prurit  est  le maitre 

symptôme. Les différentes études ont montré que le prurit survient chez 20 % 

à 70% des patients atteints de CBP [18]. Dans notre étude, la CBP a été révélé 

par le prurit chez 52% des cas.  

L’ictère n’est généralement présent que dans les stades avancés mais 

peut être le premier symptôme chez environ 10% des patients, généralement 

synchrone avec une grossesse, l’usage de contraceptifs ou de médicaments à 

base d’œstrogènes [26, 27]. Dans l’étude rétrospective marocaine [12] qui était 

faite chez 40 patients entre 1998 et 2009, ils ont noté l’ictère comme le 

principal symptôme chez 75% des cas.  Dans notre série, 45% de nos patients 

étaient ictérique .  D’autres symptômes étaient notés, il s’agissait des douleurs 

abdominales avec 17%, et l’asthénie dans 42% des cas.  

L'examen physique au début de la maladie est généralement normal, 

bien que l'on puisse observer une hépatosplénomégalie, des excoriations, un 

xanthélasma et un xanthome. Une circulation veineuse collatérale (CVC), des 

œdèmes, une ascite peuvent être retrouvés dans le contexte de l'hypertension 

portale [12,28]. Dans notre série , 50% des patients avaient des excoriations, 

des CVC est notées chez 14.2% et Hépato-splénomégalie chez 18.5%. 
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Tableau 2 : Comparaison des signes cliniques révélateurs dans différentes 

séries. 

Séries  Prurit Ictère Douleur 

abdominale 

Hépatomégalie 

Kapelman et 

al[9] 

39% 9% 1% 52% 

Maamouri et 

al[11] 

42% 45% 25% 25.5% 

Chouqui et 

al[12]. 

10% 75% - 52% 

Notre série 52% 45% 17% 18.5% 

       

1.2.2. Les signes biologiques 

Sur le plan biologique, la CBP se manifeste par une choléstase chronique, 

conséquence principale de l’obstruction des petites voies biliaires intra-

hépatiques, définie par l’EASL comme toute choléstase évoluant depuis plus 

de 6 mois [29]. Tous les patients de notre série présentaient une choléstase 

biologique, associée à une cytolyse hépatique dans 54.3%.  

L'hyper-bilirubinémie, une thrombopénie, une hypo-albuminémie avec 

baisse du taux de la pro-thrombine,  surviennent à un stade avancé de la 

maladie [19, 29]. 

1.2.3. Diagnostic immunologique 

Les AAM type 2 sont l’examen clef pour le diagnostic de CBP avec une 

sensibilité et une spécificité qui sont de 90% et 97% respectivement selon les 

recommandations EASL. Dans notre série,  62 cas sont séro positifs (88.5%), 

résultat comparable avec celui des études européennes et américaines  qui ont 
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montré que la positivité de l'AAM est observée chez plus de 90% des patients 

atteints de CBP [19, 20, 30]. Leur positivité est très spécifique de la CBP 

lorsqu’il existe une cholestase. En revanche, en cas de normalité du bilan 

hépatique, seulement une personne sur 6 porteuses d’AAM développera une 

CBP dans les 5 ans [31]. 

Dans la littérature, les AAN sont présents chez environ 30 % des patients 

atteints de CBP. Les anti-gp210 sont utiles pour le diagnostic de la CBP dans 

le 5 à 10% des patients atteints de CBP ayant les  AAM négatifs [13,16]. Dans 

notre série les AAN étaient positifs chez 44.2% des cas et les anti-gp210 chez 

4 cas. 

Les autres AC trouvés en rapport avec l’association à d’autres maladies 

auto-immunes, comme la présence  des AML chez 2 cas (8.5%) , ALKM1 chez 

un patient(1.4%)  et d’AC anti-thyroglobuline dans 2cas (8.5%) en rapport avec 

une  dysthyroïdie. 

Une grande partie des patients atteints de CBP présente une élévation 

significative du taux des IgM sériques (environ 3 à 6 fois la valeur normale). 

Leur élévation serait moins marquée chez les patients ayant une CBP 

séronégative [32]. 

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

notamment retrouvée en cas d’HAI associée, de CSP ou d’hépatite virale 

chronique. Le ratio IgM/IgG pourrait s’avérer être 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 à la CBP  [33]. Dans notre étude Le taux d’IgG  a 
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été dosé chez 68 patients (97.1%) et était élevé chez 34 d’entre eux (50%) , et 

celui d’IgM a été fait chez 20 patients revenant élevé chez 11 cas( 55%).  

1.2.4. Evaluation de la Fibrose par le Fibroscan 

L’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan) a été démontré comme l'un 

des meilleurs moyens non invasifs pour la détection d’une cirrhose ou de 

fibrose sévère chez les patients atteints de CBP [43, 44]. La mesure de 

l’élasticité hépatique par le Fibroscan est une méthode validée pour le 

diagnostic non invasif de la fibrose au cours de la CBP. En outre, les valeurs à 

9,6 kPa sont associées à un risque élevé d’une décompensation, 

transplantation hépatique ou un décès [45]. Le fibroscan peut être utilisé 

comme un marqueur de surveillance de la progression de la CBP [46]. Dans 

notre série, le fibroscan est réalisé chez 21 patients (30%) , révélant une fibrose 

sévère chez 19 % des cas. 

1.2.5. Histologie 

La biopsie  hépatique n’est pas systématique [8, 19, 20, 29]. Elle n’est 

pas utile au diagnostic en cas de présentation typique avec élévation des PAL 

et positivité des anticorps spécifiques (AAM, anti-sp100 ou anti-gp210). En 

revanche elle est utile en cas de CBP « séronégative », de suspicion d’HAI ou 

de NASH associée, ou en cas d’autres comorbidités. La CBP est caractérisée par 

une cholangite destructrice lymphocytaire granulomateuse non suppurative 

(dite lésion biliaire Floride). L’infiltrat inflammatoire est constitué 

majoritairement de lymphocytes T, avec quelques lymphocytes B, 

macrophages et éosinophiles [19, 20,29]. La classification de Ludwig et 

Scheuer permet de définir 4 stades de CBP, de 1 à 4, le stade 4 correspondant 

à la cirrhose [34]. D’autres classifications ont été faites dans ce sens 
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(Tableau3). Dans notre population, on a basé sur la classification de Scheuer. 

27 patients avaient fait la PBH qui a objectivée : stade I dans un 06 cas, stade 

II chez 08 patients et  stade III dans 09 cas. 

 

Tableau3 : Différentes classifications histologiques utilisées 

Nom  Année Stades  

Scheuer [35] 1967 Stade1 : Inflammation portale ou périportale 

avec lésions   ductulaires florides sans 

prolifération ductulaire.  

Stade 2 : Inflammation périportale avec 

prolifération                      ductulaire sans 

fibrose septale.  

Stade 3 : Fibrose septale.  

Stade 4 : Cirrhose. 

Popper et 

Schaffner [36] 

1970 Stade 1 : Inflammation portale avec lésions 

ductulaires. 

 Stade 2 : Idem stade 2 de Scheuer.  

Stade 3 : Idem stade 3 de Scheuer.  

Stade 4 : Cirrhose. 

Ludwing [37] 1978 Stade1 : Inflammation portale avec ou sans lésions 

ductulaires.  

Stade2 : Inflammation périportale avec ou sans 

lésions ductulaires.  

Stade3 : Fibrose septale et/ou nécrose en pont 

avec ou sans lésions ductulaires. 

 Stade 4 : Cirrhose. 

Classification 

Japonaise [38] 

2010 -Score de fibrose (0-3)  

-Score de Ductopénie (0-3)  

-Score de dépots de granules orcéine positifs (0-

3) 

 -Grade d’activité de la cholangite (0-3)  

-Grade d’activité de l’hépatite (0-3) 

Classification 

française [39] 

2015 -Fibrose (0-4)  

-Bile Duct Ratio : espace porte avec canal 

biliaire/nombre total d’espace portes.  

-Inflammation (hépatite d’interface) (0-3) 
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Image 1 :Classification de Scheuer 

  A : Stade 1 avec lésion de cholangite destructrice granulomateuse (flèche).  

                         B : Stade 2 avec réaction ductulairepériportale (flèche).  

                         C : Stade 3 avec fibrose septale extensive sans cirrhose.  

                         D : Stade 4 correspondant à la cirrhose.  
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1.2.6. Radiologie 

L’échographie abdominale est indiquée dans tous les cas. Elle permet de 

chercher une dilatation des VBIH ou autres anomalies. Il n'y a pas de 

particularité de la CBP en échographie [20]. Elle peut être normale ou montrant 

les signes de cirrhose et ses complications dans la  maladie avancée [20].  

Il peut y avoir des situations nécessitant un complément par un scanner 

ou bien une IRM biliaire en cas de cholestase inexpliquée et/ou de doute 

diagnostic avec une CSP.  

La présence d’adénopathies hilaires est fréquente. Plusieurs auteurs 

aient rapporté la coexistence d’une adénopathie bénigne chez jusqu'à 81% des 

patients atteints de cholangite biliaire primitive [40].Une étude rétrospective 

d’Eustace et al [41], en se basant sur les résultats des scanners  réalisés chez 

12 patients, a montré la présence des ADP peri-portales et péri pancréatiques 

chez 12 patients dont l’étude histologique était en faveur d’une adénopathie 

réactionnelle. Le problème qui se pose est ce que sont d’origine bénigne ou 

maligne. Les auteurs ont considéré que toute adénopathie plus de 1 cm est 

maligne jusqu'à preuve de contraire nécessitant une preuve histologique.  

Dans l’étude précédente ils ont trouvé une métastase d’adénocarcinome chez 

un cas parmi 12 patients [41]. Meng Y et al ont étudié les résultats de l’IRM 

réalisée chez 45 patients, ils ont trouvé que 29 (87,9%) présentent une 

adénopathie et que la taille de l’ADP ne correspond pas au stade histologique 

de la maladie hépatique [42]. Dans notre population, l’imagerie n’a pas montré 

d’ADP péri-portale ou péri-pancréatiques.  

La DMO était faite  chez 54,2 % des cas. Elle était normale chez 5.3% ?une 

ostéopéniea a été noté chez 29%, et une ostéoporose chez 65,7% des cas, ce  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25781184
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qui  nous a conduit à prescrire un traitement préventif (Calcium, Vit D) et 

solliciter une consultation rhumatologique. 

L'ostéoporose est une complication fréquente chez les patients atteints 

de CBP [19, 29]. Une bonne nutrition est recommandée pour prévenir et traiter 

l'ostéoporose. Il est recommandé de suppléer tous les patients en calcium (1 

g/j) et vitamine D (800 UI/j ou 100000 UI/3-4 mois). Un traitement par 

alendronate (70 mg/semaine) est indiqué en cas d’ostéoporose (T score < 2,5) 

ou d’antécédent de fracture ostéoporotique, mais  (EASL) recommande 

l'utilisation prudente chez les patients ayant les varices oesophaginnes, de 

préférence une utilisation mensuelle  [8, 90, 91,92]. 

1.3. Les maladies auto immunes associées 

a. Overlap syndrome (CBP-HAI) 

Overlap syndrome  (OS) ou syndrome de chevauchement (SC) se définit 

par l’association de deux pathologies différentes : la CBP et l’HAI. La 

prévalence était difficile à estimer. Elle représente 4.3 à 9.2% des CBP et 

environ 8 à 10 % des HAI, avec des variations allant de 2 à 19% en fonction des 

critères diagnostiques utilisés [47, 48].  Le diagnostic du SC (CBP-HAI) était 

retenu en présence simultanée ou consécutive d’au moins deux des trois 

critères sus-décrits de la CBP et de deux des trois critères suivants de l’HAI 

[49]: Un taux des alanines amino-transférases (ALAT) ≥ 5 N, un taux des 

immunoglobulines G (IgG) ≥ 2 N ou des anticorps anti muscles lisses positifs 

≥ 1/80 ou la présence d’une nécrose parcellaire péri-portale ou péri-septale 

modérée à sévère  à la biopsie hépatique.  

Dans notre étude l’HAI est la maladie auto-immune la plus marquée 

parmi les autres maladies auto-immunes au cours de  la CBP soit 22.8%(16 
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cas) , Résultats proche de l’étude rétrospective [50] entre 2005 et 2016 de A . 

Hammami et al. à propos d’une série de 71 cas, avait 28% (20 cas) d’HAI 

associées .  

b. Autres maladies auto immunes :  

Dans le même sens, W. Dahmeni, et al ont montré  à partir d’une étude 

rétrospective sur une période de 20 ans (1996–2015) d’une série de 56 cas[51] 

que le diabète était retrouvé chez 24,39% des cas. Suivi par la présence d’une 

dysthyroïdie chez 19% des cas. Dans note série, on note presque les  mêmes 

résultats que la théorie dont le pourcentage de diabète était 12.8% (9 cas) 

dysthyroïdie était de 2.8% (2 cas).  

La Poly arthrite rhumatoïde (PR) était présentée chez 2 patient soit 8.5%, 

de même que l’étude Italienne faite sur 170 patients avait trouvée l’association 

avec la PR  dans 5,6% [52]. Un faible pourcentage de 4,7% était concernant 

l’association avec la sclérodermie, Lupus et Vitiligo ce qui concorde les 

résultats de l’étude de Gharbi et al [53]. (Tableau 5). 

Tableau 5 : Comparaison des  maladies auto immunes associées à la CBP dans 

différentes séries. 

Séries HAI(cas) Diabète Dysthroidie PR maladie 

coeliaque 

Vitiligo Lupus Sclérodermie 

Dahmani 

et al[51] 
15 4 1 2 2 2 - - 

Chouqui et 

al[12]. 
4 1 2 1 - 1 - - 

Gharbi et 

al[53]. 
- 23 11 1 3 2 1 1 

Hasnaoui 

et al[54] 

20 7 12 1 1 1 1 - 

Notre 

série 

16 9 2 2 - 2 1 1 
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1.4. Complications  

La complication de la CBP  la plus marquée dans la littérature est la 

cirrhose et ses complications. Ainsi, Rydning et al. [55] rapportaient plus de 

50% de patients cirrhotiques, et  l’étude de Chouqui et al [12]. a objectivée , 

parmi 40 patients , 42.5% étaient cirrhotique.Les résultats de notre étude 

étaient proche de la littérature avec 51 cas des patients cirrhotiques (72.8%), 

dont 32 patients(62%) étaient classés Child A, 13 cas(25.4%) étaient classés 

Child B et 6 patients(11.7%) étaient Child C selon le score de CHILD PUGH. 

Les hémorragies digestives par rupture des varices œsophagiennes, une 

des complications redoutables des hépatopathies chroniques. L’AASLD 

recommande la recherche systématique de varices oesophagiennes dans le 

bilan initial de la maladie, quelque soit son stade [19]. Une étude chinoise 

datant de 2017 et réalisée par Gao et al. [56] a rapporté un chiffre de 50,9% 

de patients présentant des VO au cours de l’évolution de leur maladie et 22% 

ont eu un ou plusieurs épisodes d’HD. Dans notre série, 31.4% des patients 

avaient des VO et 5.7% d’hémorragie digestive haute. Ces données rejoignent 

celles de la littérature et montrent la grande fréquence des VO et des HD au 

cours de la CBP 

Les autres complications : Encéphalopathie hépatique (EH), ascite et CHC 

sont objectivées chez 8.5%,7.1% et 5.7% respectivement ,ce résultat rejoint les 

données de la littérature, l’étude de Maamouri et al[11] et celle de Chouqui et 

al [12] l’ascite était présente chez 13.9% et 15.7% , CHC chez aucun patient et 

1 cas (2.5%) respectivement. L’encéphalopathie hépatique est rapportée dans 

l’étude marocaine [12] dans 7.3% . 
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Tableau 5 : Comparaison des  complications  de la CBP dans différentes séries 

Séries Cirrhose VO HDH EH Ascite CHC 

Maamouri et 

al[11] 

- - - - 13.9% 0% 

Chouqui et al 

[12]. 
42.5% - 15% 7.3% 15.7% 2.5% 

Gao et al. [56] - 50.9% 22% - - - 

Notre série 72.8% 31.4% 5.7% 8.5% 7.1% 5.7% 
 

1.5. Traitement  

1.5.1. Acide urso-desoxycholique 

Au cours des deux dernières décennies, de plus en plus de preuves et  

des essais contrôlés ont montré que l'acide urso-désoxy-cholique (AUDC), à 

posologie de  13-15 mg / kg / j, était le traitement de choix pour les patients 

atteints de CBP. En cas de syndrome de chevauchement (CBP-HAI), les 

différents schémas thérapeutiques utilisés reposaient  sur l’association de 

l’AUDC aux corticoïdes et aux immunosuppresseurs [29]. 

La réponse de la CBP au traitement par AUDC était définie selon les 

critères de Paris et de Barcelone évalués à 12 mois. Cette réponse se définie 

par la normalisation des taux des PAL et des GGT ou par la diminution d’au 

moins de 40% des valeurs initiales des PAL et des GGT. Un échec de traitement 

était défini par l’absence de diminution des taux des PAL et des GGT voir leur 

augmentation au-delà des taux pré-thérapeutiques, (Annexe 1) [20,29]. 

De nombreux essais randomisés et les études observationnelles à long 

terme ont montré que l’AUDC n’améliore pas uniquement les indices 

biochimiques mais il retarde également la progression histologique et 

améliore la survie sans transplantation, par conséquent, l’AUDC est le 

médicament de choix initial pour le traitement de la CBP [19]. 



La prise en charge de la Cholangite Biliaire Primitive  

Docteur EL GHMARI Ahlam        41 

a. Schéma thérapeutique 

L’EASL et de l’AASLD [19,20, 29, 57] recommande de traiter par AUDC 

(13- 15 mg/kg/j) d’une manière prolongée tous les patients atteints de CBP 

quel que soit leur stade, même s’ils sont asymptomatiques [19, 29, 58]. 

L’AUDC est administré le plus souvent en 2 à 3 prises orales. En cas 

d’administration parallèle d’un chélateur des acides biliaires pour le traitement 

du prurit (cholestyramine,…), les prises d’AUDC doivent être espacées d’au 

moins 2 à 4 heures par rapport à la prise du chélateur [20]. Dans notre étude 

le schéma thérapeutique était de commencer par des doses faibles (200-250 

mg/j) et d’augmenter par palier de 200-250 mg toutes les semaines jusqu’à 

la dose optimale (selon les recommandations de l’EASL et l’AASLD) [19, 20, 

29].    

b. Les effets indésirables : 

L’AUDC a peu d’effets secondaires. Une diarrhée transitoire est observée 

en début de traitement chez une minorité de patients (< 5%). Des 

épigastralgies peuvent être rapportées de façon épisodique. Une prise de poids 

de 1 à 2 kg est statistiquement observée la première année [20]. Dans notre 

étude, l’AUDC n’a pas donné des effets indésirables chez tous les cas.. Nos 

résultats confirment les données de la littérature, où il est démontré que 

l’AUDC a eu une bonne tolérance [59]. 

c. Réponse au traitement  

La réponse thérapeutique à l’AUDC doit être évaluée à l’aide des tests 

biochimiques hépatiques mesurés tous les 3 à 6 mois selon la sévérité initiale 

de la maladie. L’amélioration des PAL et de la GGT s’observe dès le premier 

mois et 90% de la réponse biochimique est atteinte à 1 an [20]. De nombreuses 
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définitions de cette réponse biologique ont été proposées [60, 61]. La 

définition de réponse biologique la plus largement utilisée est celle des critères 

de  Paris I :(PAL<1,5 *N ou ASAT<1,5*N ou Bili Total<17μmol/L), de Paris II : 

(PAL<3*N ou ASAT<2*N ou Bili Total<17μmol/L)  et de Barcelone à 1 an du 

début du traitement [62] (annexe1). Cependant, 40 % des patients atteints de 

CBP sont non-répondeurs à l’AUDC et il a été montré que leur survie sans 

transplantation était significativement inférieure à celle des patients 

répondeurs [62].L’AUDC a effet bénéfique non seulement biochimique mais 

aussi sur l’amélioration de l’élasticité du foie [63,64]. 

c.1. Cholestase : 

Dans cette étude, en comparant l’analyse des paramètres hépatiques 

biochimiques (PAL et GGT) avant et après introduction du traitement et 

surveillance deux fois ou trois fois par an selon les cas, on a noté une 

diminution des paramètres biochimiques de choléstase dans 61.4 % des cas. 

Cette diminution était complète selon les critères de réponse biochimique à 

l’AUDC  après un an de traitement. La cholestase persiste chez 30% des 

patients. 

Donc on note que l’AUDC a un effet positif sur la diminution des paramètres 

biochimiques de cholestase. Ce qui concorde avec les données de la littérature 

[8]. 

c.2. Cytolyse : 

Les patients ayant au début une cytolyse étaient  estimés à 52%. Sous 

traitement par l’AUDC, avaient une régression de cytolyse dans 69.5% et une 

persistance dans 30.5 %. Le traitement par l’AUDC sert alors à la régression de 

cytolyse en diminuant les ASAT et les ALAT [19,29]. 
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c.3.Qualité de rémission : 

 Dans notre étude, chez 43 patients parmi 70, soit 61,4%, on a noté une 

rémission complète de la maladie sous traitement par l’AUDC et partielle chez 

30% des cas  

En cas d’une réponse incomplète au traitement par AUDC, il faut vérifier 

la posologie optimale d’AUDC, l’observance thérapeutique, l’association à une 

hépatite auto-immune (overlap syndrome) ou à une autre maladie auto-

immune responsable d’anomalies des tests hépatiques comme une 

hyperthyroïdie ou une maladie cœliaque. Si aucun de ces éléments n’est 

trouvé, un traitement de 2ème  ligne est indiqué [62,65], (Annexe 2). 

Dans notre série, parmi les non-répondeurs au AUDC : 2 cas de non-

réponse (9.5%) étaient dus à une mauvaise observance du traitement et 2 cas 

(9.5%) à une dysthyroïdie , et un cas d’echec d’AUDC qui a été mis sous fibrate 

avec une amélioration du prurit sur le plan clinique. 

1.5.2. Autres médicaments  

a. L’acide obeticholique  

L’acide obéticholique (AOC) est un acide biliaire qui agit comme agoniste 

du récepteur nucléaire FXR (Farnesoid X receptor) avec des propriétés anti-

cholestatique, anti-inflammatoire et anti-fibrosante .Une étude a montré 

l’efficacité de l’acide obéticholique pour améliorer la biologie et l’élastométrie 

des patients atteints de CBP [66]. L’acide obéticholique a désormais l’AMM, en 

France, pour le traitement de la CBP en deuxième intention, soit en 

monothérapie en cas d’intolérance à l’AUDC, soit en association à l’AUDC en 

cas d’absence de réponse biologique à l’AUDC [67]. A noter que chez les 

patients avec une cirrhose décompensée (Child-Pugh B et C), il y a un risque 
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accru de décompensation hépatique et même de décès. En présence d’une 

cirrhose, il est donc judicieux de discuter de l’indication de l’AOC au cas par 

cas [66]. 

 L’acide obéticholique a  un effet secondaire principal c’est la majoration 

du prurit. L’augmentation progressive de la posologie de l’acide obéticholique 

(5 mg/j puis après 6 mois : 10 mg/j) permet de diminuer ce risque de 

majoration du prurit. Le recul est encore insuffisant pour savoir si ce traitement 

par acide obéticholique est capable d’augmenter la survie des patients atteints 

de CBP [66, 67, 68 ,69]. 

Ce médicament n’est pas disponible au Maroc. 

b. Fibrates 

Les fibrates (Bizafibrate, Fenofibrate) sont utilisés pour le traitement de 

l’hypertriglycéridémie ont une action anticholestatique impliquant un effet 

anti-inflammatoire, une diminution de la synthèse des acides biliaires et une 

augmentation de la sécrétion des phospholipides [70].De nombreuses études 

ont montré que les fibrates, associés à l’AUDC, étaient capables de diminuer 

le prurit, d’améliorer les tests hépatiques (PAL , Bilirubine,transaminases) et 

de freiner l’augmentation des marqueurs de la fibrose(élastométrie) [71]. Ces 

résultats prometteurs ont été confirmés par un essai contrôlé randomisé 

multicentrique mené chez les patients avec CBP non répondeurs à l’AUDC [31]. 

Les effets secondaires possibles des fibrates sont une hépatotoxicité, une 

insuffisance rénale et la survenue de douleurs musculaires. Contrairement à 

l’acide obéticholique, les fibrates présentent l’avantage de pouvoir améliorer 

le prurit au cours de la CBP [72]. Néanmoins, ce traitement n’a pas encore 

l’AMM au cours de la CBP 
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Dans notre série , une patiente a eu l’échec de l’AUDC et mise sous 

fénofibrate à dose de 160 mg/jour( Bizafibrate est non disponible au Maroc) 

c. Autres 

La prednisolone a amélioré les tests hépatiques sériques et les 

caractéristiques histologiques, mais a nettement aggravé la densité minérale 

osseuse chez les patients atteints de CBP [73], interdisant son utilisation à long 

terme dans la CBP isolée. Le budésonide en association avec l'AUDC a montré 

des résultats favorables pour les paramètres biochimiques et histologiques 

dans les maladies à un stade précoce [74, 75], mais il ne devrait pas être 

administré aux patients cirrhotiques [76, 77].  D'autres agents 

immunosuppresseurs tels que l'azathioprine [78], la cyclosporine A [79], le 

méthotrexate [80], le chlorambucil [29] et le mycophénolate mofétil, la 

colchicine et D pénicillamine ont été  décrits, mais leur administration  à long 

terme n’est pas recommandée dans le traitement standard de la CBP isolée 

non associée à une HAI [29]. 

Dans notre étude, 16  patients (22.8%) ayant reçu les corticoïdes et 

l’azathioprine  dans le cadre d’Overlap  Syndrome (HAI-CBP).  

d. Traitement symptomatique 

Selon les études, le traitement du prurit doit faire appel en 1ère intention 

à la cholestyramine (4-16 g/j) qui doit être prise à distance de l’AUDC (2-4 

h)[81]. En cas d’echec, si nécessaire à la naltrexone (25-50 mg/j) ou à la 

sertraline (25-100 mg/j) peut être prescrit mais d’efficacité variable, ils sont 

souvent limités par leurs effets secondaires. Les anti-histaminiques bien que 

non recommandés de manière spécifique en raison de leur effet sédatif sont 

assez largement prescrits en  pratique [82,83]. La photothérapie par UVB 
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pourrait avoir un effet bénéfique mais il n’existe pas d’étude de grande taille 

démontrant son efficacité. Dans les cas de prurit réfractaire il est nécessaire 

de recourir à des traitements invasifs comme les échanges plasmatiques, ou 

le drainage naso-biliaire avant d’envisager la transplantation hépatique  en cas 

d’insuffisance hépatique associée. La  malabsorption des vitamines 

liposolubles A, D, E, K peut survenir chez des patients avec CBP, en particulier 

ceux ayant une cholestase prolongée. EASL suggère que la supplémentation 

par les vitamines liposolubles est indispensable [20,29]. 

L’hypercholestérolémie au cours de la CBP n’est pas associée à une 

augmentation démontrée du risque cardio-vasculaire et l’intérêt d’un 

traitement hypo-cholestérolémiant dans cette situation est discutable 

[84,85].Toutefois, en cas d’hypercholestérolémie familiale ou de maladie 

cardiovasculaire avérée, une statine peut être prescrite sans risque particulier 

pour le foie. Enfin, le traitement de l’HTP n’est pas différent de celui 

recommandé dans les autres causes d’HTP intra-hépatique [20,84]. 

Dans notre série, la prescription d’un traitement symptomatique était 

faite  pour 52% des cas soit 36 patients. Ce qui montre que l’AUDC a un léger 

effet bénéfique sur les symptômes tel que le prurit. Le traitement 

symptomatique était représenté par   Vaseline local chez les patients ayant le 

prurit, la cholestyramine Questran® est prescrit  chez 30 patients, traitement 

par anti histaminique (Atarax®) chez 6 patients.  

1.6. Facteurs de mauvaise réponse à l’AUDC 

Des facteurs prédictifs de mauvaise réponse de la CBP à l’AUDC ont été 

rapportés, dans une étude tunisienne [109]: la découverte de la maladie au 

stade de cirrhose (p = 0,005), Un niveau élevé des phosphatases alkalines 
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(PAL)au moment du diagnostic (p = 0,04), une hépatite auto-immune associée 

(p = 0,002) et une ductopénie à l’histologie(p < 0,001). Une autre étude 

Américaine [110] sur 79 cas a révélé que : le sexe masculin, l’age jeune au 

moment de diagnostic, Cytolyse >3LSN, asthénie et/ou Prurit sont des facteurs 

de mauvaise réponse à l’AUDC avec un P<0.001 . 

Dans notre série, les facteurs liés à la mauvaise réponse à l’AUDC : La 

cirrhose (P=0,02), la cytolyse >3LSN (P=0.04) et le taux de prothrombine 

<70% (P=0,03). 

1.7. Pronostic et Survie : 

 La CBP est une maladie sévère évoluant vers la cirrhose et ses 

complications. En l'absence de traitement par l'AUDC, la survie des patients est 

significativement réduite, comparée à celle des patients traités et de la 

population générale [30]. Sans traitement, la survie médiane sans 

transplantation est de 50 % à 10 ans  [86].  

Les  principaux facteurs de mauvais pronostic sont les suivants : l’âge 

jeune au diagnostic, le sexe masculin, prurit et asthénie, la bilirubinémie (> 

17 µmoles/L), l’albuminémie basse, une mesure de l’élasticité du foie par le 

fibroscan > 9,6 kPa et  un stade histologique à la PBH ≥ 3 avec l’existence sur 

la PBH d’une hépatite d’interface significative [86]. La réponse au 

traitement est un autre élément majeur qui conditionne le pronostic [29,30]. 

Ainsi, les patients répondeurs au traitement par AUDC ont une survie sans 

transplantation identique à celle de la population générale [19,29,30,86], 

Cependant, la survie sans transplantation chez les patients non-répondeurs à 

l’AUDC est inferieure à celle des répondeurs au traitement [62]. Des scores 

complexes ont été récemment développés pour évaluer le pronostic : le GLOBE 
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score et le UK-PBC score [19]. Ces scores tiennent compte de paramètres au 

diagnostic et à 1 an du traitement par AUDC [8,19, 20, 87]. Le score GLOBE 

était développé à partir d'une cohorte rétrospective de 2 488 patients traités 

par AUDC et validé par une seconde cohorte sur 1 631 patients européens et 

nord-américains [88].  

Le score comprenait les cinq variables suivantes: bilirubine sérique, 

albumine, PAL, nombre de plaquettes après 1 an de traitement et l'âge au 

début du traitement. Les patients avec un score > 0,30 ont eu une survie sans 

transplantation plus courte qu’une population générale. Le score UK-PBC 

concernait une cohorte de 3165 patients  qui a montré que les protéines 

sériques, les amino-transférases et la bilirubine après 12 mois de traitement, 

ainsi que l'albumine et plaquettes au départ prédites  le risque de greffe du 

foie ou de décès survenant dans les 5 prochaines années, 10 ou 15 ans [19,89]. 

Dans notre série , la  survie est réduite chez 46 patients (65.7%). La 

survie moyenne sans transplantation hépatique est estimée : à  3ans  (82.8%), 

à 05 ans (74,4 %), à 10 ans (55.3%)  et à 15 ans (42.3 %). 

1.8. Qualité de vie des patients 

Dans notre population, 8.5% (6 cas) avait une asthénie avec la 

persistance du prurit. Ces deux symptômes sont parmi les symptômes 

principaux  qui altèrent la qualité de vie chez les patients atteints de CBP. Ils 

peuvent  survenir à n'importe quel stade du processus pathologique.  

EASL [20,29] recommande la cholestyramine en tant que traitement de 

première intention du prurit et la rifampicine traitement en deuxième 

intention. Dans certains cas une transplantation hépatique peut améliorer le 

prurit [29,93]. Plus de 50% des patients présentant une  fatigue,  qu’est une 
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cause importante d’altération de la qualité de vie. L’asthénie n'est pas liée à la 

gravité de la maladie du foie, elle ne répond pas souvent à l’efficacité de 

l’AUDC et elle peut être liée à une autre maladie auto immune associée  en 

particulier  une anémie, une hypothyroïdie ou un diabète. Elle peut être liée 

également  au   prurit nocturne associé aux troubles de sommeil [94,95].  

1.9. Place de la Transplantation Hépatique (TH) 

Les indications de la TH, en cas de CBP, ne diffèrent pas de celles des 

autres causes d’insuffisance hépatique et les règles établies sur le score MELD 

ou de Child-Pugh restent valides [8,96]. Les patients doivent être référés pour 

une évaluation de la greffe du foie en cas de cirrhose avancée  décompensée 

(le score MELD > 15 ou Child>9), avec un taux de la bilirubine totale supérieure 

à 60 mg / l (50–85 umol /l),  un score de risque de Mayo supérieur à 7,8  et 

en cas du prurit réfractaire au traitement médical. La fatigue par ailleurs n’est 

pas une indication d’une greffe hépatique [1, 97, 98]. La TH a 

considérablement amélioré le pronostic des formes terminales de la maladie. 

La survie à 5ans après TH est de 80%-85% [8, 20, 98]. Le risque de 

récidive clinique de la maladie, après la TH, est estimé à 20-25% après 10 ans 

[8, 20, 99]. L’utilisation du tacrolimus a été associée à une augmentation du 

taux de récidive [99].  

L’arrêt des corticoïdes n’est pas conseillé car le risque de rejet est élevé. 

Les récidives sur le greffon sont généralement peu sévères et répondent 

souvent de manière favorable à la réintroduction de l’AUDC. Le taux de récidive 

histologique est probablement  plus élevé [100]. Les AAM type 2 persistent 

après une greffe de foie. Le diagnostic de la CBP récidivante nécessite une 
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preuve histologique, les enzymes hépatiques peuvent être normales [99]. Les 

cas de ré-transplantations pour récidive sévère de la maladie sur le greffon 

sont rares [8]. 

1.10. Fertilité et grossesse  au cours de la CBP 

Les patientes présentant une insuffisance hépatique sévère ont le plus 

souvent des troubles du cycle menstruel, voire une aménorrhée expliquant  la 

rareté de la grossesse chez les patientes atteintes de la CBP en stade avancé 

[101].   Le taux de fausses couches spontanées du premier trimestre est plus 

élevé chez les patientes atteintes de cirrhose [102]. En cas de cirrhose 

décompensée, la grossesse sera déconseillée.  Dans la littérature, aucune 

conclusion concernant la contre-indication de la grossesse dans ces cas-là 

n’est donc envisageable [103]. Dans ce cas la grossesse est possible en 

absence de cirrhose ou en cas de cirrhose compensée. Un suivi rapproché, 

maternel et fœtal, est nécessaire, dans le cadre d’une concertation 

pluridisciplinaire associant l’obstétricien, l’hépatologue et l’anesthésiste-

réanimateur [104,105]. EASL et AASLD recommandent de continuer à utiliser 

l'AUDC durant la grossesse, même si les données à l’appui sont limitées [29]. 

Plus récréments Rudi et al [106] ont rapporté l’efficacité de l’AUDC avec 

amélioration du prurit et des fonctions hépatiques, sans effets secondaires 

maternels, ni d’effets  tératogènes.  

Le prurit peut devenir plus  marqué. La cholestyramine (Questran®) à la 

posologie de 4 à 12 g/j ou la rifampicine (150—300 mg, deux fois / jour) 

peuvent aussi être proposées. En l’absence de cirrhose, la grossesse se déroule 

habituellement de manière normale avec un accouchement possible par voie 

basse, sans modifier le cours de la maladie.  
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En cas de cirrhose, le traitement par l’AUDC doit être maintenu, 

l’existence de varices œsogastriques doit être évaluée avant la grossesse ou à 

son début, et la ligature endoscopique doit être proposées pour les grosses 

varices. De plus, un traitement bêtabloquant peut aussi être envisagé. La 

césarienne prophylactique peut être nécessaire s’il existe des varices 

œsogastriques importantes, non traitées ou ayant déjà saigné, afin d’éviter 

tout effort expulsif pouvant entraîner une récidive hémorragie variqueuse 

[103]. Dans le post-partum, le prurit ou l’ictère peuvent persister sur plusieurs 

semaines voir quelques mois. En cas de traitement par AUDC, l’allaitement 

maternel peut être autorisé [107,108].Une contraception non ostrogénique 

(pilule progestative, implant, dispositif intra-utérin) sera préférée chez les 

patientes porteuses d’une CBP en post-partum [21,106]. 
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La cholangite biliaire primitive fait partie des hépatopathies 

cholestatiques chroniques d’évolution grave en l’absence de traitement. Notre 

étude a montré que la CBP en général est l’apanage de la femme, avec un âge 

moyen de 58 ans, mais n’exclut pas le sexe masculin. La symptomatologie 

clinique est marquée essentiellement par l’asthénie, l’ictère et le prurit. Elle 

peut également se révéler tardivement par des signes d’hypertension portale 

et d’insuffisance hépato-cellulaire .  Dans notre étude Les anticorps anti-

mitochondries ont une importante valeur diagnostique (88.5%). La présence 

d’autres maladies auto-immunes concomitantes, est fréquente surtout l’HAI, 

diabète et les dysthyroïdies. Sur le plan thérapeutique, L’acide 

ursodésoxycholique (AUDC) est considéré comme traitement de référence 

pour la CBP. Il a un effet positif sur les signes biochimiques de la cholestase, 

sur la progression de cytolyse et la progression du stade histologique vers une 

phase terminale.  

Les principaux résultats de notre étude en termes d’effet bénéfique ont 

montré que l’évolution était bonne chez 61.4 % des cas. L’AUDC a peu d’effets 

secondaires, dont le signe le plus fréquent est la diarrhée. D’autres traitements 

ont récemment démontré leur efficacité pour le traitement de la CBP, 

notamment l’acide obéticholique qui est maintenant le traitement de seconde 

ligne. En cas de résistance au traitement, surtout en cas d’Overlap syndrome, 

l’addition des corticoïdes et/ou des immunosuppresseurs semble avoir une 

amélioration de la réponse. Le prurit et l’asthénie sont deux causes de 

dégradation de la qualité de vie de nos patients. La transplantation hépatique 

reste le seul traitement curatif au stade terminal de la maladie. 
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Cholangite biliaire primitive (CBP), est une hépatopathie chronique 

cholestatique rare d’étiologie auto-immune, caractérisée par une 

inflammation et une destruction progressive non suppurative des canaux 

biliaires intra-hépatiques de petit et moyen calibre, et évolue vers la cirrhose. 

L’association d’une CBP à une hépatite auto-immune (HAI)  ou overlap 

syndrome qui est à l’origine de difficultés diagnostiques et surtout 

thérapeutiques. La prise en charge thérapeutique se base sur l’AUDC, et la 

transplantation hépatique dans les formes sévères, l’objectif de notre étude 

est de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques. 

Thérapeutiques et évolutifs des patients atteints de la CBP. 

MATERIELS ET METHODES : Nous avons mené une étude rétrospective 

descriptive étalée sur une période de 15 ans, allant de  Juin  2008 au décembre 

2022 au service d’ hépato-gastroentérologie au CHU (centre hospitalier 

universitaire) HASSAN II de FES incluant les patients atteints de la CBP. Nous 

avons exclut de l’étude  les patients âgés de moins de 16ans et les dossiers 

incomplets.  

Résultats : Nous avons inclus durant cette période 70 patients. La 

moyenne d’âge de nos patients était de 58.4 ans. Une prédominance féminine  

était notée dans notre série avec un sexe Ratio F/H : 13. La présentation 

clinique était représentée par un prurit dans (52 %) des cas, un ictère dans (45 

%) des cas, une asthénie dans (42%),des douleurs abdominales dans 17% des 

cas, encéphalopathie hépatique dans 8.5%, ascite dans 7.1% et hémorragie 

digestive haute dans 7.5% des cas. L’examen clinique a révélé un IMC moyen 

17 [16-30 kg/m2], des excoriations chez 50% cas, des OMI chez 4.2%, CVC 

https://www.snfge.org/lexique#Prurit
https://www.snfge.org/lexique#Ictre
https://www.snfge.org/lexique#Asthnie
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chez 14.2% et Hépato-splénomégalie chez 18.5%. Au bilan biologique un 

choléstase a été noté chez 100% des cas, une cytolyse était objectivée dans 

54.3%. Les anticorps anti-mitochondrie étaient positifs dans 88,5%. 

L’élastomètrie par Fibroscan a été réalisée chez 21 patients(30%) avec une 

médiane 7.8kPa (3.3 Kpa-24kpa). La ponction biopsie du foie a été faite que 

chez 27 patients dont L’indication était une CBP séronégative dans 7.4% (2cas) 

et suspicion d’Overlap syndrome chez 22.8%(16 cas), l’examen histologique a 

révélé , selon la classification de  Scheuer, un stade histologique I, II, III  dans 

respectivement 23 %, 30 %,  et 47 % des cas. La principale maladie auto-

immune était associée à la CBP est l’HAI a été retenu dans 16 cas (22.8 %), chez 

18.5% des cas la CBP est diagnostiqué au  stade de la cirrhose est 52% ont 

développés la cirrhose au cours de l’évolution de la maladie.  Les principales 

complications étaient: décompensation oedemato-ascitique dans 7.1%, une 

rupture des varices œsophagiennes dans 5.7% , l’ encéphalopathie hépatique 

chez 8.5%, une thrombose portale dans 2.8% et CHC chez 5.7% des cas .les 

complications osseuses ont été retrouvées chez 35 patients. L’acide 

ursodésoxycholique(AUCD) était prescrit chez tous les patients.Parmi ces 

derniers, 21.4% (15cas) étaient des mauvais observants à cause de la difficulté 

d’accès au traitement (non disponible au Maroc)  .L’association de l’AUDC au 

corticoïdes et à l'Azathioprine était indiquée chez 16 malades ayant un 

syndrome de chevauchement. L'évolution était marquée une réponse complète 

dans 31.4% (22cas)  et une réponse incomplète chez 45.7% (32 cas) selon le 

Score de Paris II ;dont 17 cas  ayant pris le traitement de façon régulière ; 13 

cas avaient un problème de l’accès au traitement et 2cas non observant à 

l’AUDC. Huit cas ont été décédés suite à une décompensation 

https://www.snfge.org/lexique#Biopsie
https://www.snfge.org/lexique#Encphalopathie


La prise en charge de la Cholangite Biliaire Primitive  

Docteur EL GHMARI Ahlam        57 

hémorragique(2cas) et neurologique(6cas) de la cirrhose. Huit patients ont été 

perdus de vue. La survie des patients sans greffe est évaluée par le Globe score 

, elle était diminuée chez 46 patients (65.7%). La survie moyenne sans 

transplantation hépatique est estimée : à  3ans  (82.8%), à 05 ans (74,4 %), à 

10 ans (55.3%)  et à 15 ans (42.3 %). 

Conclusion : La majorité des patients atteints de la CBP sont 

diagnostiqués au stade cirrhose, ce qui rend le pronostic péjoratif et la prise 

en charge est difficile de tant plus  la non disponibilité de l’ AUDC au maroc . 

Mots clés : Overlap syndrome, Les anticorps anti-mitochondrie AAM2, 

fibroscan , L’acide ursodésoxycholique (AUDC), Transplantation hépatiqu 
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Annexe 1 : scores de réponse au traitement AUDC [8] 

 Durée de 

traitement 

Critères 

Rochester 6mois PAL ≥ 2 x N ou score de la Mayo ≥ 4.5 

Barcelone 12mois Diminution des PAL ≤ 40% 

Paris (I) 12mois PAL ≥ 3 x N ou AST ≥ 2 x N ou Bili. 

Tot.>17 µmole/L 

Paris (II) * 12mois PAL ≥ 1,5x N ou AST ≥ 1,5x N ou Bil. 

Tot.>17 µmole/L 

Rotterdam 12mois Bilirubine Totale et/ou Albumine 

anormale 

Toronto 24mois PAL > 1.67 x N 

Ehime 6mois Diminution de la GGT ≤ 70% 
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Annexe 2 : Prise en charge de la CBP [65] 
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Annexe 3 : Fiche d’exploitation  

 

 

I. I dentité :  

o Nom & Prénom : 

o IP : 

o Age :        ans   

o  Sexe :     Masculin     Féminin  

o Adresse :     Province 

o Ville :  

o Tél :     

o Date d’entrée :  

o Couverture sanitaire :  

 

II. Antécédents : 

 

o Médicaux :  HTA              diabète            dyslipidémie         

tuberculose 

  Maladie auto immune :       HAI  thyroïdite maladie cœliaque            

  

o Chirurgicaux :         non :    si oui :   type : ………………………… 

 

o Familiaux : …………………………………………………………………………… 

o Habitudes toxiques :    tabac :        Alcool :           autres : ……………………. 
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III. clinique : 

o début :   

o asthénie :  oui   non 

o prurit :  oui   non 

o ictère :  oui   non 

o perte de poids : oui   non 

o ascite :  oui   non 

o hémorragie digestive : oui  non 

o fièvre :  oui   non 

 Examen clinique :  

 poids :………………………………………………………………………………. 

 IMC :………………………………………………………………………………….. 

 Lésions de grattages :  

 Ictère : 

 Ascite :      ;SMG :        ; CVC :         ;HMG :         ;OMI :          

IV. Biologie :  

o BT :    mg/l       BD :       mg/l        BID :       mg /l  

o PAL :   ui/l  ( xN)  GGT :   ui/l ( xN) 

o ALAT :  ui/l  ( xN)  ASAT : ui/l  ( xN)  

o TP :      %   INR :   FV :  % 

o HB :     g/dl   GB :        ele/mm3   PNN :  lym : 

o PLQ:   Urée :  g/l     Créat :  mg/l  Ka+ :       mEq/l      

o EPP : 

o IgG :                                   IgM : 

o NA+ :   mEq/l  ;  Gly :     g/l  Ca2+:  
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o Phosphore:    Albumine :    g/l  

o Tshus:        T4 :        T3 :   

o Vit D :   Vit t B9 :   Vit B12 : 

o Cholesterol total :         HDL :        LDL :  TG :    

o  Sérologies  virales :  Ag Hbs :      Ac anti HBC :       Ac anti HBS : 

o HIV :   HVC : 

V. Bilan d’auto immunité :  

o AAN :…………………………………………………………………………….. 

o AC anti M2 :……………………………………………………………………….. 

o Gp210 :…………………………………………………………………………….. 

o SP100 :…………………………………………………………………………….. 

o AC anti LKM1 :…………………………………………………………………… 

o AC anti muscle lisse : …………………………………………………………….. 

o AC anti SLA :   ……………………………………………………………..         

o AC anti LC1 :…………………………………………….. 

o AC anti transglutaminases IgA :…………………………………………………. 

o AC anti TPO :……………………………………………………………………… 

VI. Echographie abdominale :  

 Foie : ………………………………………………………………………………… 

 VB : …………………………………………………………………………………. 

 VBIH :……………………………………………………………………………….. 

 VBP :………………………………………………………………………………… 

 TP :…………………………………………………………………………………… 

 VSH :…………………………………………………………………………………. 

 Rate :…………………………………………………………………………………. 
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 ADP hilaire :………………………………………………………………………….. 

 Ascite :………………………………………………………………………………… 

VII. Biopsie hépatique :  oui               Non    

o cholangite destructrice granulomateuse non suppurée dite lésion 

biliaire  

o La cholangite destructrice lymphocytaire non granulomateuse  

o ductopenie 

o autres signes :  

Classification ludwig : 

 Stade 1 : inflammation portale 

 Stade 2 : inflammation péri portale 

 Stade 3 : fibrose ou nécrose en Ponts 

 Stade 4 : cirrhose 

 

VIII. Fibroscan : 

 Mediane :          KPa ;       TR :        IQR/ :    

IX. FOGD:   

  VO :   Non ;  si oui :  stade :  

 Varice sous cardiale : non ; si oui Type :  

 Gastropathie hypertensive : oui        Non  

 Atrophie duodénale :   oui           Non  

 Autres anomalies :  

 Biopsie : oui    non 

 Etude anapath :  

 

 



La prise en charge de la Cholangite Biliaire Primitive 

Docteur EL GHMARI Ahlam        65 

X. Bili IRM  :  ………………………………………………………………………. 

XI. Angioscanner : ………………………………………………………………… 

XII. Echo endoscopie : ………………………………………………………………. 

XIII. Ostéo densitomètre : ………………………………………………………….. 

XIV. Maladies associées : …………………………………………………………… 

XV. TRAITEMENT : 

 

 AUDC :   oui   DDT :  dose :       mg/kg/j (………mg/j) 

 Acide obéticholique: OCA 

 Fibrates : 

 Corticoïdes : 

 Immuno suppresseurs : 

 Anti fibrotiques : D penicillamine       colchicine 

 Transplantation hépatique :  

 Traitement symptomatique : 

 Prurit : 

 Anti histaminique : 

 Cholestyramine 

 Rifampicine 

 Autres :……………………………… 

          Correction des carences vitaminiques : ………………………….  

Traitement osteporose :  
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XVI.  Scores 

Globe score   

Score  Paris I   

Score  paris II  

Score CHILD  

Score Meld  

 

XVII.  Evolution /Complications : 

o Cirrhose compensée :  

o Cirrhose décompensée : 

 Hémorragie   digestive : 

 Ascite : 

 Encéphalopathie hépatique : 

 CHC : 

 Amélioration  clinique et biologique 

 Perdu de vu : 

 Décès :  
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