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RESUME

Introduction : La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie chronique auto-immune rare du foie dont la prévalence est en augmentation.
Le traitement médical est basé sur I'acide ursodésoxycholique. L'association a une hépatite auto-immune définit le syndrome de chevauchement
(SC).

But : Dégager les principales caractéristiques thérapeutiques et évolutives de la CBP et les comparer a celles du SC.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective colligeant les cas de CBP hospitalisés au service d’Hépato-Gastroentérologie au CHU de Monastir
sur une période de 15 ans (1999 a 2013).

Résultats : Quarante-six patients ont fait partie de notre étude. Il s’agissait de 43 femmes et 3 hommes avec un age moyen de 55 ans [24-80
ans]. Un SC a été retenu chez 13 patients. Une cirrhose inaugurale a été constatée chez 21 patients. Trente-huit patients ont été traités par I'acide
ursodésoxycholique (AUDC) qui a été associé aux corticoides et aux immunosuppresseurs en cas de SC. Apres un suivi moyen de 50 mois [13-
169 mois], le taux de réponse a 'AUDC était de 55 %. Ce taux était comparable entre les 2 groupes CBP isolée et SC. Il était plus bas dans le
groupe de patients cirrhotiques par rapport aux non cirrhotiques (40% vs 65%, p=0,06). Une patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique.
Trois patients sont décédés a la suite d’une cirrhose décompensée.

Conclusion : Nos résultats relévent la fréquence de la cirrhose au moment du diagnostic de la CBP pouvant expliquer le taux de réponse bas a
I'AUDC. La réponse au traitement et I'évolution étaient comparables entre les patients avec CBP isolée et ceux avec SC.

Mots-clés
Hépatologie, Cholangite biliaire primitive, syndrome de chevauchement, acide ursodésoxycholique, transplantation hépatique.

SUMMARY

Background: Primary biliary cholangitis (PBC) is a rare autoimmune chronic liver disease whose prevalence is increasing. Medical treatment
is based on ursodeoxycholic acid. It association with autoimmune hepatitis defined the overlap syndrome (OS).

Aim: It was to determine therapeutic and evolving characteristics of PBC and to compare them to those in subjects having an overlap syndrome.
Methods: This was a retrospective study of all the patients’ files with PBC from hepato-gastroenterology department at Monastir hospital from
April 1999 to November 2013.

Results: Forty six patients were included in our study: 43 women and 3 men with an average age of 55 years. OS was retained in 13 patients.
Cirrhosis was retained in 21 patients. Thirty-eight patients were treated with ursodeoxycholic acid (UDCA) associated with corticosteroids and
immunosuppressors in the case of OS. After an average follow-up of 50 months [13-169 months] the overall response rate to UDCA was 55%.
This rate was comparable between the 2 groups isolated PBC and OS. It was lower in the cirrhosis group compared with non-cirrhotic patients
(40% vs 65%, p=0,06). One patient underwent a liver transplantation. Three patients were died as a result of decompensated cirrhosis.
Conclusion: Our study highlights the frequency of cirrhosis at the time of PBC diagnosis, which may explain the low rate of response to UDCA.
There is no difference in the therapeutic and evolving aspects between patients with isolated PBC and those with SC.
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La cholangite biliaire primitive (CBP), autrefois appelée
cirrhose biliaire primitive, 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, ce qui peut évoluer vers la cirrhose [1].
C’est la premiére maladie cholestatique chronique de
'adulte qui touche principalement les femmes de la
cinquantaine. La pathogénie précise de la CBP reste
incertaine. Sa prévalence varie entre 0,6 et 40 cas par
100000 habitants [2].

L'association d’'une CBP a une hépatite auto-immune
(HAI) constitue un syndrome de chevauchement (SC) ou
overlap syndrome qui est a l'origine de difficultés
diagnostiques et surtout thérapeutiques. Une meilleure
connaissance de ce syndrome rare permet d’améliorer sa
prise en charge.

Jusqu’a ce jour, le seul traitement de la CBP a visée
curative reste la transplantation hépatique (TH). Le
traitement médical, basé essentiellement sur l'acide
ursodésoxycholique (AUDC), a pour but de stabiliser les
Iésions hépatiques et de retarder le recours a la TH.

En Tunisie, I'effet de I'AUDC sur la survie ainsi que
I'efficacité des immunosuppresseurs, dont la disponibilité
est souvent limitée, n'ont pas été clairement étudiés. La
place de la TH, non disponible a I'heure actuelle dans
notre pays, dans la prise en charge de la CBP et le profil
évolutif de la maladie en post-TH restent inconnus.
L'objectif de notre travail était de décrire les principales
caractéristiques thérapeutiques et évolutives des patients
ayant une CBP et les comparer a celles du SC.

METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive
colligeant tous les dossiers des patients atteints de CBP,
isolée ou associée a une HAI définissant le SC, pris en
charge au service d’hépato-gastroentérologie du centre
hospitalo-universitaire Fattouma Bourguiba de Monastir
durant la période allant d’avril 1999 jusqu’a novembre
2013.

Le diagnostic de CBP était retenu en présence d’au
moins deux des trois criteres suivants définis par
Chazouilleres [3]:

- Critere biologique : des phosphatases alcalines (PAL) =
2 fois la limite supérieure de la normale (LSN) et/ou des
gamma-glutamyl transpeptidases (GGT) = 5 fois la LSN.
- Critere immunologique : anticorps anti-mitochondries
(AAM) a un taux = 1/80 a 'immunofluorescence indirecte.
- Critére histologique : Iésions caractéristiques de CBP
(cholangite destructrice lymphocytaire) ou compatibles
(ductopénie, granulomes, prolifération ductulaire
et cholestase).

Le diagnostic était certain en présence des trois critéres
et probable en cas d’association de deux critéres.

Le diagnostic du SC (CBP-HAI) était retenu en présence
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simultanée ou consécutive d’au moins deux des trois
critéres sus-décrits de la CBP et de deux des trois criteres
suivants de I'HAI [4]:

- Un taux des alanines amino-transférases (ALAT) = 5 fois
la LSN

- Un taux des immunoglobulines G (IgG) = 2 N ou des
anticorps anti muscles lisses (AAML) positifs = 1/80.

- La présence d’'une nécrose parcellaire périportale ou
périseptale modérée a sévere.

Nous avons précisé pour chaque patient : 'age, le sexe,
le mode de révélation de la maladie, les signes
fonctionnels inauguraux, les données de I'examen
physique, les résultats des bilans biologiques et
immunologiques, les résultats des examens
morphologiques (échographie abdominale et fibroscopie
oeso-gastro-duodénale), I'existence de manifestations
auto-immunes associées et les données histologiques.
Pour classer la CBP, aprés une ponction biopsie du foie
(PBF), nous avons adopté la classification histologique de
Scheuer [5]

Les différents schémas thérapeutiques utilisés reposaient
sur ’AUDC en cas de CBP isolée, associé aux corticoides
et aux immunosuppresseurs en cas de SC (CBP-HAI).
La réponse de la CBP au traitement médical était définie
selon les criteres de Barcelone [6] évalués a 12 mois :

- Une réponse au traitement était 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 sans normalisation des taux.

- Un échec de traitement était défini par I'absence de
diminution des taux des PAL et des GGT voire leur
augmentation au-dela des taux préthérapeutiques.

Nous avons gardé les mémes criteres de réponse de la
CBP en cas de SC (CBP-HAI) sans tenir compte de la
réponse a I'HAI associée.

La saisie des données et leur analyse ont été faites avec
le logiciel SPSS 21.0. Les variables qualitatives ont été
comparées par le test du chi2 ou le test exact de Fisher.
Les variables quantitatives ont été comparées par le test
t de Student. Le test ANOVA (analyse de variance) a été
utilisé pour comparer des moyennes des variables
quantitatives. La recherche des facteurs prédictifs de
réponse au traitement et de mortalité a été réalisée a
partir d’'une analyse univariée puis multivariée. La
différence était statistiquement significative lorsque p était
inférieur a 0,05. Les taux actuariels de survie ont été
établis selon la méthode de Kaplan Meier.

RESULTATS

Notre étude concernait 46 patients. Le diagnostic était
celui d’'une CBP isolée chez 33 patients (71,8%) et d’un
SC chez 13 patients (28,2%). Concernant le SC le
diagnostic de la CBP était concomitant a celui de I'HAI
dans neuf cas et consécutif a celui-ci dans quatre cas.

L’age moyen des patients au moment du diagnostic de la




maladie était de 55 +15 ans [24-80 ans] avec nette
prédominance féminine (93%).

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients
ont été détaillées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients présentant
une CBP (n=46)

n (%)
Caractéristiques cliniques
Signes fonctionnels
Asthénie 25 57,9
Prurit 18 39,1
Anorexie 13 28,2
Douleurs de I'hypochondre droit 9 19,6
Signes physiques
Ictere 20 43,5
Splénomégalie 17 37
Circulation veineuse collatérale 13 28,3
Hépatomégalie 13 283
Ascite 8 174
Asymptomatique 5 10,8
Caractéristiques biologiques
Phosphatases alcalines > LSN* 36 78
Gamma-glutamyl-transpeptidase > LSN 40 87
Bilirubinémie > LSN 30 65,2
Alanine amino-transférase > LSN 26 56,5
Taux de prothrombine bas (< 70%) 13 28,2
Hypoalbuminémie 34 73,9
Gammaglobulinémie > LSN 39 90,7
Immunoglobulines M > LSN 24 52,1
Anticorps anti-mitochondries positifs > 1/40 36 78,3
Anticorps anti-nucléaires positifs > 1/80 14 31
Anticorps anti-muscle lisse positifs > 1/80 9 19,5

* LSN : limite supérieure de la normale

Des signes échographiques et endoscopiques
d’hypertension portale ont été retrouvés respectivement
dans 57% et 55% des cas. La PBF a été realisée chez 35
patients. Onze patients n’ont pas eu de ponction biopsie
du foie en raison de troubles de 'hémostase dans 2 cas,
d’'une ascite abondante dans 2 cas et de la présence de
signes clinico-biologiques et morphologiques typiques de
cirrhose dans 7 cas. Selon la classification histologique
de Scheuer, le stade |l était le plus fréquent (22%) suivi
du stade IV (20%) puis du stade Ill (17%). Le diagnostic
de cirrhose a été retenu chez 21 de nos patients ; pour 12
d’entre eux ce diagnostic a été porté devant des signes
clinico-biologiques et morphologiques typiques de
cirrhose sans preuve histologique. Cette cirrhose a été
classée Child B chez 8 patients et Child C dans 2 cas.
Des manifestations auto-immunes extra-hépatiques
étaient associées a la CBP dans 46% des cas, dominées
par le syndrome sec (52%) et la polyarthrite rhumatoide
(19%).

Le traitement était basé sur I'acide ursodésoxycholique
(AUDC) chez les patients porteurs de CBP isolée et sur
'association AUDC et immunosuppresseurs en cas de
SC. Trente-huit de nos patients ont été traités (25 cas
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pour une CBP isolée et 13 cas pour un SC) aprés un délai
moyen par rapport au diagnostic de 2,5 mois (0-10 mois).
Les 8 autres n'ont pas regu de traitement en raison de la
présence d'une maladie hépatique décompensée
d’emblée dans 3 cas et de la perte de suivi dans 5 cas.
Aprés un suivi moyen de 50 mois [13-169 mois], le taux
global de réponse sous traitement médical était de 55 %.
Il était de 56 % en cas de CBP isolée et de 54 % en cas
de SC (p=0,14). Ce taux était de 65% chez les non
cirrhotiques et de 40% chez les patients au stade de
cirrhose (p=0,06).

Aucun facteur prédictif de réponse a I'AUDC n’a été
objectivé.

Une patiente présentant un SC inauguré par une cirrhose,
sous traitement, a développé un carcinome hépato-
cellulaire 6 mois apreés le diagnostic. Elle a été traitée par
3 séances d’alcoolisation.

La transplantation hépatique (TH) a été proposée pour
quatre de nos patients : trois devant une aggravation
clinico-biologique malgré le traitement médical et le
dernier devant une cirrhose d’emblée décompensée non
justiciable d’'un traitement médical. Une seule patiente
parmi les quatre, ayant une CBP isolée, a bénéficié d'une
TH. Celle-ci a été indiquée devant un prurit réfractaire
associé a un taux de BT > 100umol/L malgré un
traitement bien conduit par TAUDC. Cette TH a été réalisé
a I'étranger sept mois apres le diagnostic de la CBP. Au
décours de la TH la patiente a été remise sous AUDC, a
but prophylactique, avec une bonne évolution aprés un
recul de 8 ans.

Trois patients sont décédés a la suite d'une cirrhose
décompensée, tous étaient porteurs d’'une CBP isolée
dont un non traité par TAUDC.

La survie moyenne des patients est estimée a 80% apres
un suivi de 100 mois (figure 1).
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Figure 1 : Courbe de survie moyenne des patients ayant une cirrhose biliaire
primitive

Aucun facteur prédictif de mortalité n’a été objectivé dans
notre étude.
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DISCUSSION

Notre étude a mis en évidence une fréquence élevée des
cas de CBP diagnostiqués au stade de cirrhose.

Le taux global de réponse sous traitement par 'AUDC
était faible. Cette réponse était comparable dans les 2
groupes CBP isolée et SC. Ce taux était plus élevé chez
les patients non cirrhotiques par rapport aux cirrhotiques
(p=0,06). Aucun facteur prédictif de réponse au traitement
n’a été identifié dans notre série.

Les aspects évolutifs étaient comparables entre les
patients avec une CBP isolée et ceux avec un SC. Aucun
facteur prédictif de mortalité n’a été objectivé dans notre
étude.

L'asthénie et le prurit sont les symptdomes les plus
fréquents de la CBP, mais la majorité des patients sont
asymptomatiques a la premiére consultation [7]. Les
signes d’insuffisance hépatocellulaire, d’hypertension
portale et leurs complications (varices cesophagiennes,
ascite, encéphalopathie hépatique et autres)
apparaissent dans les stades avancés de la maladie.

Il est important de noter que la quasi-totalit¢ de nos
patients étaient symptomatiques au moment du
diagnostic témoignant d’'un retard diagnostique, ce qui
peut expliquer la fréquence des cas de cirrhose
inaugurale dans notre étude.

L’association d’'une HAI a la CBP, définissant le SC, a été
rapportée dans 5 a 19% des CBP [8]. Cette prévalence
était nettement plus élevée dans notre étude.

L’écart important entre les chiffres de prévalence du SC
est probablement lié aux criteres diagnostiques qui sont
différents selon les séries [3].

L'AUDC reste actuellement le traitement de référence
pour la CBP et le seul approuvé par I’American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [9] et
I'European Association for the Study of the Liver (EASL)
[10, 11]. Il est prescrit a la dose de 13 a 15 mg/kg/j pour
des patients qui ont un bilan hépatique perturbé, méme
en I'absence de symptomes et quelle que soit I'histologie.
C’est un traitement efficace pour la majorité des patients
atteints de CBP mais en moyenne 35% (et une proportion
encore plus élevée parmi ceux qui ont déja une fibrose
avancée) sont non répondeurs. Cette absence de
réponse est associée a une augmentation de la nécessité
d’'une TH et du risque de déces [12].

Aprés le début du traitement un délai minimum de six a 12
mois est admis dans la majorité des études pour évaluer
la réponse clinique et biologique et conclure a I'éventuel
échec de 'AUDC et par conséquent la modification du
traitement. En effet, les effets thérapeutiques de 'AUDC
sont observés dans 90% des cas a un an [10].

Les criteres d’évaluation de réponse au traitement les
plus utilisés sont de nature biochimique [13]. La réponse
biochimique a TAUDC a un an est un puissant prédicateur
de pronostic a long terme [14]. UAUDC entraine une
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amélioration des parameétres biochimiques hépatiques et
a aussi un effet bénéfique sur la progression du stade
histologique ainsi qu’une diminution du taux de
progression de la fibrose hépatique chez les patients
ayant une forme précoce [15].

En cas de résistance a I'AUDC, et avant de proposer la
substitution du traitement, il est impératif de vérifier la
posologie et I'observance du traitement, de rechercher
d’autres facteurs d’agression hépatique et de rechercher
un SC, une hypothyroidie, une maladie cceliaque ou un
carcinome hépatocellulaire.

Sous traitement par I'AUDC, prescrit aux doses
recommandées, environ la moitié de nos patients (45%)
étaient non répondeurs. Ce taux élevé d’échec dans notre
étude peut étre expliqué par la mauvaise observance du
traitement et surtout par la fréquence élevée des stades
avancés de la maladie comme le démontre le taux plus
élevé d’échec du traitement (60%) dans le sous-groupe
des patients cirrhotiques.

D’autres molécules ont été récemment proposées pour le
traitement de la CBP soit en association avec 'AUDC soit
en monothérapie de 2°™ ligne respectivement chez les
patients résistants ou intolérants a 'AUDC. Parmi ces
molécules on cite particulierement I'acide obéticholique,
le budesonide, et les fibrates qui ont donné des résultats
prometteurs [12, 16, 17]. Cependant, I'efficacité de ces
molécules n’est pas encore validée a large échelle. Seul
I'acide obéticholique a récemment fait l'objet de
recommandations dans cette indication [11].

Ces différentes molécules n'ont pas été utilisées chez nos
patients vu qu’elles n’étaient pas disponibles dans notre
centre et qu’elles n’étaient pas encore validées a large
échelle.

Concernant le SC (CBP-HAI) le traitement recommandé
consiste en l'association de I'AUDC aux corticoides
(prednisolone a la dose 0,5 mg/kg/j ou budesonide a 9
mg/j) et a 'azathioprine si nécessaire, ou en commengant
par 'AUDC seul et n’ajouter les corticoides qu’en
'absence de réponse biochimique a trois mois [10].
Lorsque les immunosuppresseurs classiques sont
inefficaces, des agents de deuxieme ligne sont prescrits
comme la ciclosporine, le tacrolimus et le mycophénolate
mofetil [18].

Des facteurs prédictifs de mauvaise réponse de la CBP a
'AUDC ont été rapportés tels que I'age jeune, le sexe
masculin [19], I'origine hispanique du patient, les patients
symptomatiques (asthénie et/ou prurit) au moment du
diagnostic [20], les marqueurs biochimiques hépatiques
(PAL>3N, aspartate amino-transférase (ASAT)>2N, BT
>17umol/L), le stade histologique avancé selon Ludwig
(stade IIl, 1V) et les marqueurs immunologiques (anti-
gp210 et anti-sp100 positifs) [21].

Chez nos patients, aucun facteur prédictif de réponse a
I’AUDC n’a été objectivé. Ceci est probablement expliqué
par le faible effectif de notre étude.

Jusqu'aux années 1990, la CBP était I'indication la plus



courante pour la TH responsable de prés de 55% des
transplantations. Actuellement on assiste a une
diminution significative du recours a la TH dans la CBP,
celle-ci est expliquée par l'efficacité du traitement par
’AUDC utilisé a un stade précoce de la maladie [22, 23,
24]. Cependant a un stade avancé de la CBP, le
traitement de choix reste la TH.

Les indications de la TH dans la CBP sont I'ascite
réfractaire, la péritonite spontanée récurrente, le
carcinome hépatocellulaire (indications en fonction des
criteres de Milan), les varices hémorragiques récurrentes
et 'encéphalopathie hépatique. D’autres indications sont
spécifiques a la CBP telles que le prurit réfractaire,
I'asthénie chronique et le taux de BT = 100pmol/L. La TH
ne doit étre envisagée que lorsque la probabilité de survie
apres la chirurgie est plus élevée qu’en son absence.

Un patient avec une CBP est candidat a une TH dés qu’il
développe des signes d’insuffisance hépatocellulaire ou
des complications de I'hypertension portale [22].

Dans notre étude une seule patiente, parmi quatre inscrits
sur la liste, a bénéficié d’'une TH réalisée a I'étranger, ce
qui souléve le probléme majeur de disponibilité de la TH
dans notre pays.

La récidive de la CBP apres TH est un phénomeéne
fréquent et non constamment associé a des anomalies
des tests hépatiques. En effet, des études récentes ont
rapporté un taux de récidive de la CBP aprés TH variant
de 21 2 37% 10 ans apres la TH et de 43 a 70 % 15 ans
apres. Cette récidive était associée a un risque de
progression vers la cirrhose, pouvant indiquer une
retransplantation hépatique [22, 25]. Ces mémes études
ont montré que I'adjonction systématique de 'AUDC en
post TH était associée a une diminution significative du
risque de récidive par rapport aux patients non traités.
La seule patiente transplantée dans notre série a été mise
systématiquement sous AUDC en post-TH dans I'objectif
de prévenir la récidive de la CBP sur le greffon. Elle est
toujours en rémission clinique et biologique apres la TH
avec un recul de 8 ans.

Des facteurs de mauvais pronostic de la CBP ont été
rapportés tels que : 'dge jeune au moment du diagnostic,
le sexe masculin, la présence de cirrhose, la sévérité de
la ductopénie, le taux de BT =>17 pmollL,
I'hypoalbuminémie, le taux sérique élevé des PAL, la
présence de varices cesophagiennes, le carcinome
hépato-cellulaire et la réponse biochimique incompléte
aprés un an de traitement par AUDC [26, 27].

La survie a la suite d’'un traitement médical ou d’'une TH
est significativement plus faible chez les patients atteints
de CBP (65%) que dans la population témoin (84%), avec
une meilleure survie chez les patients répondeurs a
’AUDC. L'apparition d’'une asthénie et 'absence
de traitement par ’AUDC sont associés a un risque accru
de déces [28].

Chez les patients transplantés ni la récidive, ni TAUDC
préventif en post transplantation n'ont eu d’impact
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significatif sur la survie [25]. L'étude de Corpechot et al
[26] a rapporté des facteurs prédictifs de déces au cours
de la CBP a savoir : le taux initial de BT >17umol/L, le
stade histologique Ill ou IV selon Ludwig, I'hépatite
d’interface et I'absence de réponse biochimique a
'AUDC.

Dans notre étude, ces facteurs n'ont pas été associés de
fagon significative a la mortalité, ceci peut étre expliqué
par le faible effectif de notre échantillon et le taux faible de
mortalité probablement sous-estimé dans notre étude vu
le nombre relativement important de patients perdus de
vue.

CONCLUSION

Le diagnostic de la CBP devrait se faire a un stade
précoce de la maladie ce qui permettrait de garantir une
meilleure efficacité du traitement médical et par
conséquent une amélioration du pronostic. Le traitement
médical de référence reste, jusqu’a présent, basé sur
'AUDC qui est efficace méme au stade de cirrhose.
Cependant, environ un tiers des patients résistent a cette
molécule laissant ainsi discuter un traitement médical de
2°m ligne dont 'usage n’est pas encore bien codifié. Dans
notre étude, les aspects thérapeutiques et évolutifs
étaient comparables entre les patients avec une CBP
isolée et ceux avec un SC. Aucun facteur prédictif de
réponse au traitement ou de mortalité n’a été identifié
dans notre série, qui reste limitée par son caractére
rétrospectif et son faible effectif. Des études
multicentriques et au mieux prospectives incluant un plus
large effectif sont nécessaires afin de mieux préciser les
particularités thérapeutiques et évolutives de la CBP dans
ses différentes présentations.
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