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Introduction

La cholestase est définie par un défaut de trahsjasr acides biliaires du foie vers l'intestin
[1]. Cette diminution de la sécrétion biliaire pettte en rapport avec une pathologie de
I'hnépatocyte ou des voies biliaires intra et/ougkiepatiques. Les maladies des voies biliaires
intrahépatiques, c’'est a dire des voies biliainéséss en amont de la convergence biliaire
supérieure, peuvent étre divisées en maladies getitg »canaux biliaires dont les lésions ne
sont mises en évidence que par la biopsie hépagtfien maladies desgrands»canaux
biliaires dont le diagnostic repose sur la cholaggphie ou d’autres techniques d’imagerie.
L’atteinte des « petits >canaux biliaires est essentiellement de type inflatoire. La
cholestase hépatocytaire est due a une altéragida fhnction des différents transporteurs des
composants de la bile situés sur la membrane destd@tes. Les causes en sont génétiques
ou, plus souvent, acquises avec un réle majeucytekines pro-inflammatoires qui modifient
I'expression des génes codant pour ces transpsri2iirCette classification des cholestases
chroniques intrahépatiques, avec ou sans atteiesecdnaux biliaires (Tableau 1), a une
pertinence clinique et la ponction-biopsie hépaigeste un examen important de la démarche
diagnostique.

En pratique clinique, le diagnostic de cholestdserique est porté devant une élévation de
I'activité sérique de lg/-glutamyl transférasey{GT) et surtout des phosphatases alcalines
évoluant, par convention, depuis plus de 6 mois. ‘aeurs seuils habituellement retenues
sont 1,5 fois la limite supérieure de la normal@ gNur I'activité des phosphatases alcalines
et 3 N pour celle de &GT [3].

Le but de ce texte est d'illustrer les aspectsrbatiques et thérapeutiques des cholestases

chroniques a partir de deux courtes observatiangjaks.

Observation 1 : aspects diagnostiques
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Madame D est une patiente de 49 ans ayant une imal@dCrohn (MC) iléocolique évoluant
depuis I'dge de 25 ans. Plusieurs résections ingdss ont €té nécessaires et un traitement
par azathioprine (2 mg/kg/j) a été débuté il y an3. La patiente a changé plusieurs fois de
meédecin. Dans le bilan systématique demandé pan@oveau medecin traitant, il est mis en
évidence les anomalies suivantes : alanine amimgftease (ALAT) = 44 UI/L (N < 35)-

GT = 102 UI/L (N < 33), phosphatases alcalines 4 WL (N < 100). La bilirubinémie est a
15 umol/L, le taux de prothrombine a 94 %, l'albnémie a 42 g/L, les gammaglobulines a
16 g/L et les plagquettes a 284000/ Un nouveau bilan réalisé 6 mois plus tard reteoaes
mémes anomalies dont I'ancienneté n’est pas corbaueonsommation d’alcool est nulle et
il N’y a pas d’autre prise médicamenteuse ni deédénts familiaux particuliers. La patiente
est en bon état général (poids = 56 kg pour 1,68symptomatique et I'examen ne retrouve

pas de signe de maladie chronique du foie. L'éduge abdominale est normale.

Question 1: Parmi les hypothéses diagnostigues santes, quelles sont les 2
principales ?

1. Stéatose

2. Cirrhose biliaire primitive (CBP)

3. Hyperplasie nodulaire régénérative (HNR)

4. Cholangite sclérosante primitive (CSP)

5. Amylose

Réponse : 2,4
Dans I'approche diagnostique d’'une cholestase aduenla prise en compte du contexte est

essentielle [4]. Les deux éléments importants somes suivants : femme de la cinquantaine
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et association a une MC. Il faut donc évoquer atvamt les diagnostics les plus fréquents
dans ces deux situations.

Chez des patients ayant une MIG#s anomalies chroniques des tests hépatiquesiemé
modeérées, doivent étre explorées bien que cettemm@andation ne soit pas toujours
appliguée. Une stéatose aurait pu étre évoquée Hamigmentation de ['activité des
phosphatases alcalines est rare et la patientaib’pas de facteur de risque particulier de
stéatose.

Les pathologies hépatiques associées aux MICI éenpellement responsables d’une
cholestase chronique sont une CSP, une HNR d'erigiédicamenteuse et beaucoup plus
rarement une hépatite granulomateuse voire unecsegu une obstruction de la voie biliaire
principale par atteinte duodénale de MC.

L’absence de thrombopénie et le sexe féminin étatles arguments en défaveur du
diagnostic d’HNR en rapport avec la prise d’azathite [5].

Une échographie normale ne permet pas d’élimirexidtence d’anomalies des « grosses »
voies biliaires a type de cholangite sclérosantec&séquence, une CSP (quelque en soit le
type), restait un diagnostic plausible d’autantspgu’il s’agit de la principale cause de
cholestase chez les patients ayant une MICI.

Chez la femme d’age moyda, CBP est la principale cause de cholestase auweniSon
diagnostic repose évidemment sur la présence deogs anti-mitochondries de type,M
dont la sensibilité et la spécificité sont supémsiua 90-95 % [6]. D’'une maniére générale, la
recherche des anticorps anti-mitochondries est mmewndée devant toute cholestase

chronique avec une échographie normale [3].

Question 2 :La recherche des anticorps anti-mitochondries esttivega
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Parmi les examens suivants, quels sont les deux djwous semble |égitime de demander
?

1. Echoendoscopie.

2. Cathétérisme rétrograde des voies biliaires.

3. Cholangio-IRM.

4. Ponction-biopsie hépatique

Réponses : 3, 4

L’échoendoscopie ne permet pas d'explorer les vbikgires intra hépatiques droites et sa
normalité ne permet pas d’exclure une cholangitérgsante. Ses indications sont donc
réduites dans ce contexte.

Le cathétérisme rétrograde est 'examen de référpoar la visualisation des voies biliaires
mais en raison de sa morbidité et de son éventdiélieulté technique, il n’est plus I'examen
de premiéere intention de visualisation des voidgiles. Cet examen est désormais la
cholangio-IRM.

La ponction biopsie hépatique (PBH) est un examgortant dans le diagnostic étiologique
des cholestases intra-hépatiques [1]. Un des dfsjeessentiels de I'examen anatomo-
pathologique est de pouvoir suggérer ou non l'eris¢ d’'une maladie des petites voies
biliaires. Le pathologiste devra rechercher desesichistologiques permettant d’évoquer ce
diagnostic, c’est a dire (a) des lésions biliagasactéristiques de certaines maladies (Tableau
2), (b) une ductopénie, (c) des signes histologigeerondaires a la cholestase chronique.
L’examen anatomo-pathologique permet égalementeat&renen évidence des anomalies non
biliaires (Tableau 3).

L’'ordre de réalisation de ces 2 examens n'a pasl'tdjet de recommandations fermes.

D’'une maniere générale, devant une cholestaseasmmsalies patentes des voies biliaires ni
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élément particulier d’orientation, la PBH est I'exen le plus contributif [7]. Dans le cas
présent, la présence d’'une MICI est un élémentiafitation en faveur d’'une cholangite

sclérosante et la bili-IRM (non-invasive) peut gireposée avant la PBH (invasive).

Question 3.:L'examen dimagerie des voies biliaires est normad. ponction biopsie
hépatique montre une architecture normale, un trafilinflammatoire portal, quelques
néoductules en périphérie des espaces portes dibuose concentrique autour de certains
canaux biliaires.
Quel diagnostic proposez-vous ?

1. Cholangite sclérosante primitive (des « petitsnacx biliaires)

2. Cirrhose biliaire primitive (« séronégative »).

Réponse : 1

Le diagnostic de CSP des « petits » canaux bidiagpose sur les criteres suivants: cholestase
biologique, histologie compatible avec une CSPJatgiographie normale, association a une
colite inflammatoire et absence d’autres causeshdiestase [8]. Cette forme fait discuter les
autres causes de cholestase a voies biliaires stagiguement normales et en particulier la
CBP, la sarcoidose et les cholangites médicamesdels prévalence est habituellement
inférieure & 10 % dans les séries n'ayant inclus mhients qu’'avec une cholangiographie
d’excellente qualité. Cette forme pourrait représeme stade initial des CSP puisqu’une
atteinte secondaire des grands canaux biliairéé déerite. Cet événement semble cependant
relativement rare puisque rapporté seulement damsoa 15-20 % des cas aprés un suivi
moyen d’'une dizaine d’années [9]. Bien que de raykservations de survenue d’une
hépatopathie évoluée aient été rapportées chepatients semblant toujours n’avoir qu’'une

CSP des petits canaux biliaires, le pronostic & li@mme semble excellent et aucun cas de
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cholangiocarcinome n’a été décrit [10]. Il faut@rotjue I'association a une maladie de Crohn

semble plus fréquente que dans la forme classigua GSP.

Observation 2 : aspects thérapeutiques

Madame P est une femme de 36 ans ayant une CBsefgeed’anticorps anti-mitochondries
et ductopénie histologique) diagnostiquée 2 moaevant devant I'apparition d’'un prurit
rapidement suivi d'un ictere. La bilirubinémie teta&tait alors a 102 pmol/L (conjuguée : 80
pumol/L). Elle a été mise sous le traitement suivarhtolestyramine 4 g apres chaque repas et
au coucher, acide ursodésoxycholique (AUDC), 500magin et soir (poids = 64 kilos) et
hydroxyzine, 25 mg au coucher. Aprés un mois ddetrent, il n’est observé aucune
amélioration du prurit (qQui tend méme a augmenté&lle est alors adressée a votre

consultation (bilirubinémie = 108 pmol/L).

Question 1 : Que proposez-vous ? (réponses multigle
1. Pas de modifications thérapeutiques
2. Augmentation des doses d’AUDC
3. Diminution des doses d’AUDC
4. Augmentation des doses de cholestyramine

5. Modification des horaires de prise de cholestyramin

Réponses : 3,5

La prescription de cholestyramine en traitemenpmniére ligne du prurit secondaire a une
cholestase est « classique ». Malgré I'absenceal’eandomisé, I'expérience clinique est en
faveur d’'une efficacité observée des les 2 premisenaines de traitement chez les patients

ayant une cholestase peu sévere. Par contre, lasgyjramine est peu efficace dans les
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cholestases marquées, probablement en raison f@dbla quantité d’acides biliaires alors
délivrée dans lintestin. Quoiqu’il en soit, lorsgla cholestyramine est prescrite, elle doit étre
prise de facon quotidienne et donnée a doses msiges (dose initiale = 4g [1 sachet], dose
maximale = 16g/j). Chez les patients non cholécysteisés, les horaires recommandés de
prise sont les suivants : un sachet une demi-havaeat le petit déjeuner, une demi-heure
apres et éventuellement avant le déjeuner et ler diri]. Le sachet doit étre dilué dans de
'eau ou du jus dorange. La prise orale d’autreddimaments, du fait de leur captation
possible, doit se faire a distance (délai recommatedl a 2 heures avant ou 4 heures apres la

prise de cholestyramine).

Dans les formes précoces de CBP, stade histolodijueu bilirubinémie < 34 pumol/L,
'AUDC peut étre prescrit d’emblée a la posologe 13-15 mg/kg/j et doit étre poursuivi
sans interruption. Par contre chez les maladest ayaprurit, une bilirubinémie élevée, une
ductopénie sévére ou une cirrhose, il est recoménaaedcommencer le traitement a faible
dose (200 — 250 mg/j) afin d’éviter une augmentaboutale des acides biliaires pouvant étre
a l'origine d’'une aggravation de la maladie. Laaloptimale est atteinte progressivement en
3 a 6 mois en prenant soin de Vvérifier régulieranemilirubinémie. En cas d’augmentation
de la bilirubinémie, il faut revenir a la posologiatérieure. Dans ces cas difficiles, il est
intéressant de mesurer la concentration sérique dé&rents acides biliaires

(chromatographie).

Question 2. :Malgré ces modifications thérapeutiques, le pmigtpas diminué un mois plus

tard.

Que proposez-vous ? (réponses multiples)
1. Introduction de la rifampicine

2. Arrét de la cholestyramine
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3. Introduction des antagonistes des opiacés

4. Séances de MARS

Réponses : 1, 2

En raison de la sévérité de la cholestase etmefficacité de la cholestyramine, il est logique
de l'arréter. Il existe un consensus pour utiliserifampicine en traitement de seconde ligne
(voire en premiére ligne en cas de prurit sévareffet bénéfique de la rifampicine sur le
prurit a été bien mis en évidence par plusieurdetuandomisées. Une méta-analyse récente
a conclu a son efficacité (complete ou partiellegz 77 % des patients (vs 20 % sous
placebo) [12]. L'amélioration est souvent obserdés la premiére semaine de traitement et
est habituellement prolongée [13]. La posologidéisée est de 150 mg/j (en cas de cirrhose
grave) a 600 mg/j (habituellement 300 mg/j). Lescamésmes d’action proposés sont
nombreux et hypothétiques : induction enzymatiquekérant I'élimination des substances a
I'origine du prurit (par exemple hydroxylation dexides biliaires), diminution de la
concentration hépatocytaire des acides biliairear (nhibition de leur captation),
augmentation des transports canaliculaires (agouistPXR), modification du métabolisme
intestinal des acides biliaires par son actionbastique ou encore activité anti-opiacé ! La
forte induction enzymatique peut rendre nécessladaptation de la posologie des
médicaments associés. Des effets secondaires sssibles, les plus séveres étant les rares
accidents immuno-allergiqgues a type d'anémie hétiqplyg, d'insuffisance rénale et de
purpura thrombocytopénique. Des cas d’hépatitedtirapportés, survenant le plus souvent
au cours des 2 premiers mois de traitement ; eséguence, une surveillance des tests

hépatiques est recommandée au cours de cette @§tibld
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Dans le traitement du prurit secondaire a la chaéeset conjointement au traitement de la
cholestase (levée d’un obstacle biliaire, AUDC..e fecommandations suivantes peuvent
étre faites malgré un faible niveau de preuve 15},

- La cholestyramine(associée éventuellement a la prise d’antihistajues au

coucher) est le traitement de premiére intention.
- La rifampicineest proposée en seconde intention chez les patr@ntérants ou non
ameliorés par un traitement par cholestyramine administré.

- En cas de résistance, les antagonistes des sjiais@nt étre proposes.

- Les traitements de®®® ligne sont représentés par des procédés invésiftéme

MARS, drain nasobiliaire) ou diverses modali{@hotothérapie, sertraline...) pour

lesquelles un effet bénéfique a été rapporté denfée plus souvent anecdotique. Le
rapport bénéfice/risque doit étre soigneusementié\avant de les proposer.

- La transplantation hépatiguae doit étre qu’exceptionnellement proposée et

uniqguement pour un prurit intolérable et apres échbe I'ensemble des autres
traitements. Il faut d’ailleurs noter que l'accetadransplantation de ces patients est
extrémement limité par le systéme de répartition gteffons basé sur le score MELD
puisque le prurit ne fait accorder aucune priorité.
En cas defficacité bien établie (effet prolongéund traitement meédicamenteux, une
diminution de posologie puis éventuellement unetatére d'arrét complet peuvent étre

proposeées.

10
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Tableau 1l  Causes de cholestase intrahépatique de I'adulte.

Causes of chronic cholestasis in adults.

Non obstructives

Infections bactériennes : endotoxémie, sepsis

Variants cholestatiques des hépatites virales @aolfjues, NASH

Toxiques : médicaments, nutrition parentérale

Syndrome paranéoplasique : maladie de Hodgkin

Maladies génétiques : Wilson, syndromes cholestaidamiliaux (dont CRB)

Grossesse : cholestase gravidique

Pathologies infiltratives : malignes (hémopathiesnétastases), amylose, granulomatoses,
maladies de surcharge

Malformations de la plaque ductale

Hyperplasie nodulaire régénérative

Maladies vasculaires chroniques (foie cardiaquedsyme de Budd-Chiari, maladie veino-
occlusive)

Cirrhoses (de toute cause)

Maladies des petits canaux biliaires
Primitives
Cirrhose biliaire primitive
Cholangite sclérosante primitive
Ductopénie idiopathique de I'adulte

Etiologie spécifique

Cholestase médicamenteuse

11



8 novembre 2008

Cholangite sclérosante secondaire
Rejet de greffe hépatique
Déficits génétiques : déficit ABCB4, protoporphyéle/thropoiétique

Maladies systémigues

Sarcoidose
Mucoviscidose
Maladie du greffon contre I'hote

Pathologie maligne

Abréviations: NASH, stéatohépatite non-alcooliqU&B, cholestase récurrente bénigne.

12
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Tableau 2 Lésions biliaires caractéristiques et principa&#ologies en dehors du

contexte de transplantation.

Main biliary lesions and main causes (except ltv@nsplantation).

Cholangite destructrice lymphocytaire

Cirrhose biliaire primitive
Cholangite sclérosante
Hépatite C

Hépatite médicamenteuse
Hépatite auto-immune
Hépatite E

Cholangite destructrice granulomateuse

Cirrhose biliaire primitive

Hépatite C

Hépatite médicamenteuse
Sarcoidose

Kyste hydatique avec fistule biliaire

Cholangite fibreuse oblitérante

Cholangite sclérosante primitive
Cholangites sclérosantes secondaires

Autres cholangites (trés rares)

Cholangites « malignes » :
Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens

Mastocytose systémique

13
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Histiocytose langerhansienne
Cholangite a neutrophiles : dermatoses a neutreplysoriasis pustuleux)

Malformations de la plague ductgférose hépatique congénitale)

14
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Tableau 3  Principales lésions histologiques observées edeabolestase chronique sans
anomalies des canaux biliaires.

Main histological lesions in chronic cholestasishout biliary duct damage.

Infiltration tumorale diffuse (lymphome, carcinomm@ammaire, mélanome..)

Amylose

Lésions vasculaires (foie cardiaque, maladie veicmusive, syndrome de Budd-Chiari)
Hyperplasie nodulaire régénérative

Granulomes épithélioides

15
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