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Directives de pratique clinique de l’EASL: 
Traitement des maladies cholestatiques du foie

Association européenne pour l’étude du foie (EASL)*

1. Introduction
Les directives de pratique clinique (DCP) de l’EASL concer-
nant le traitement des maladies cholestatiques du foie défi-
nissent les modalités diagnostiques, thérapeutiques et préven-
tives, y compris les procédures invasives ou non, dans la prise 
en charge des patients atteints d’une maladie cholestatique du 
foie. Elles visent à aider les médecins et les autres fournisseurs 
de soins de santé, ainsi que les patients et les individus inté-
ressés, dans le processus de prise de décision clinique. Il s’agit 
de décrire des approches généralement ac- ceptées en matière 
de diagnostic, de traitement et de préven- tion de maladies 
cholestatiques du foie spécifiques. Les soins cliniques appor-
tés aux patients atteints de maladies choles- tatiques du foie 
ont considérablement progressé au cours des dernières dé-
cennies, grâce à une meilleure connaissance des mécanismes 
physiopathologiques et à des avancées mé- thodologiques 
et techniques remarquables en matière de procédures de 
diagnostic, ainsi que des approches thérapeu- tiques et pré-
ventives. Néanmoins, divers aspects de la prise en charge des 
patients atteints de troubles cholestatiques ne sont pas encore 

entièrement résolus. Les DCP de l’EASL en matière de trai-
tement des maladies cholestatiques du foie visent à apporter 
des recommandations actuelles sur les questions suivantes:

• Approche	 diagnostique	 concernant	 les	 patients	 at-	
teints de troubles cholestatiques.

• Diagnostic	et	traitement	de	la	cirrhose	biliaire	primitive
(CBP).

• Diagnostic	 et	 traitement	 du	 syndrome	 de	 chevauche-	
ment entre l’hépatite auto-immune (HAI) et la cho- 
langite biliaire primitive (CBP).

• Diagnostic	 et	 traitement	 de	 la	 cholangite	 sclérosante
primitive (CSP).

• Diagnostic	 et	 traitement	 du	 syndrome	 de	 chevauche-	
ment entre la CSP et l’HAI.

• Diagnostic	et	 traitement	de	 la	cholangite	associée	aux
immunoglobulines G4 (CAI).

• Diagnostic	et	traitement	des	maladies	cholestatiques	du
foie d’origine médicamenteuse.

• Diagnostic	et	traitement	des	maladies	génétiques	cho-	
lestatiques du foie.

• Diagnostic	et	traitement	des	maladies	cholestatiques	du
foie propres à la grossesse.

• Traitement	 des	 manifestations	 extra-hépatiques	 des
maladies cholestatiques du foie.

Un groupe d’experts sélectionné par le Conseil d’Administra-
tion de l’EASL en mai 2008 a rédigé et examiné ces recom-
mandations entre juin et novembre 2008. Ces recommanda-
tions ont été établies à partir des données probantes issues des 
recherches effectuées dans les bases de données de PubMed 
et de Cochrane avant le 1er octobre 2008. Le niveau des don-
nées probantes et des recommandations est indiqué, lorsque 
cela est possible (tableaux 1a et 1b). Les données probantes et 
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les recommandations contenues dans les présentes directives 
ont été classées selon le système GRADE (Grading of Recom-
man- dations Assessment Development and Evaluation) [1]. 
Par conséquent, le niveau d’importance des recommanda-
tions reflète la qualité des données probantes sous-jacentes, 
la- quelle a été classée dans l’une des trois catégories suivantes: 
élevée [A], moyenne [B] ou faible [C]. Le système GRADE 
présente deux catégories de recommandations: forte [1] ou 
faible [2] (tableau 1b). Les DCP tiennent donc compte de la 
qualité des données probantes: plus elle est élevée, plus la re-
commandation est susceptible d’être forte, et plus la variabi-
lité des valeurs et des préférences est importante. À l’inverse, 
plus le degré d’incertitude est élevé, plus la recommandation 
risque d’être faible.
En cas d’absence de données probantes évidentes, les recom-
mandations s’appuient sur le consensus issu des opinions 
d’experts publiées et des comités de rédaction.

2. Approche diagnostique de la cholestase
La cholestase se traduit par une diminution de la sécrétion 
de la bile et/ou une stagnation de la bile qui peut engen-
drer les signes cliniques suivants: fatigue, prurit et, dans sa 
forme la plus manifeste, l’ictère. Les marqueurs biochimiques 
précoces des patients, qui sont souvent asymptomatiques, 
montrent une augmentation des concentrations sériques de 
la phosphatase alcaline (PAL) et de la y-glutamyltranspep-
tidase (yGT), suivie d’une hyperbilirubinémie conjuguée à 
un stade plus avancé. La cholestase peut être classée comme 
maladie intra-hépatique ou extra-hépatique. La choles-
tase intra-hépatique peut être due à des troubles hépatocel-
lu-laires fonctionnels ou des lésions obstructives du tractus 
biliaire intra-hépatique au niveau des canalicules biliaires. La 
cholestase peut également être observée dans des maladies 
telles que les lymphomes [2]. Par convention, la cholestase 
est considérée comme étant chronique si elle persiste plus de 
6 mois. La plupart des maladies cholestatiques chroniques 

sont simplement intra-hépatiques, tandis que la cholangite 
sclérosante peut affecter les canaux biliaires, petits ou grands, 
intra-hépatiques et/ou extra-hépatiques. Les patients asymp- 
tomatiques sont généralement identifiés lorsqu’une aug- 
mentation de la concentration sérique des PAL et/ou des yGT 
est constatée au cours de la réalisation d’analyses de labora- 
toire courantes ou lorsque des examens sont effectués pour 
une autre maladie. Une élévation de la concentration sérique 
isolée des yGT est peu spécifique de la cholestaste. Elle peut 
être due à l’induction enzymatique produite par la consom-
mation d’alcool ou de drogues. Une élévation isolée des PAL 
sériques est constatée dans les maladies cholestatiques du 
foie, y compris certains troubles rares (par exemple, la cho-
lestase intra-hépatique progressive familiale (PFIC) 1 et 2, 
ou les anomalies de la synthèse des acides biliaires). Elle peut 
néanmoins être due à une croissance osseuse rapide (chez les 
enfants par exemple), une maladie osseuse (telle que la ma-
ladie de Paget) ou la grossesse. La nécessité d’un examen dia-
gnostique con-cernant les taux d’inclusion des PAL sériques 
et des yGT fait l’objet d’un débat: des taux de PAL de plus de 
1,5 fois la limite supérieure à la normale (LSN) et des taux de 
yGT supérieurs à 3 fois la LSN ont été proposés. Le diagnos-
tic différentiel des troubles cholestatiques peut être important 
(tableau 2). Toutefois, la première étape essentielle consiste 
à différencier les cholestases intra-hépatiques et extra-hépa- 
tiques. Une étude rigoureuse des antécédents des patients et 
un examen physique minutieux sont des éléments essentiels 
du processus de diagnostic. Ils permettent en effet de fournir 
de précieuses informations aux médecins qui pourront alors 
déterminer la nature de la cholestase dans de nombreux cas 
[3]. La présence de maladies extra-hépatiques doit être notée. 
Des dossiers professionnels et pharmacologiques détaillés 
doivent être constitués. Tous les médicaments pris moins de 
6 semaines avant la présentation sont susceptibles d’avoir des 
effets indésirables (et de voir leur prise interrompue). Cela 
concerne également les médicaments à base de plantes, les vi-
tamines ou autres substances. Les antécédents de fièvre, sur-
tout si celle-ci est accompagnée de frissons et d’une douleur 
abdominale significative au niveau du quadrant supérieur 
droit, indiquent la présence d’une cholestase due à une ma-
ladie obstructive (notamment la cholédocholithiase). Cepen-
dant, ces symptômes sont également constatés chez des pa-
tients alcooliques ou, plus rarement, en cas d’hépatite virale. 
Les patients ayant déjà subi une intervention chirurgicale des 
voies biliaires sont également plus susceptibles de présenter 
une obstruction biliaire. Enfin, des antécédents familiaux 

Tableau 1a
Catégories de données probantes.
Grade Données probantes

I Essais contrôlés randomisés

II-1 Essais contrôlés non randomisés

II-2 Études analytiques de cohortes ou de cas-témoins

II-3 Résultats remarquables d’expériences non contrôlées de plusieurs 
séries chronologiques

III Opinions d’experts respectés, épidémiologie descriptive

Tableau 1b
Classification des données probantes (adaptée du système GRADE [1]).
Données probantes Remarques

Haute qualité Il est très improbable que des recherches plus approfondies altèrent la confiance que nous avons 
envers l’estimation des effets

A

Qualité moyenne Il est probable que des recherches plus approfondies aient un impact important sur la confiance 
que nous éprouvons envers l’estimation des effets et sont susceptibles de modifier cette estimation

B

Faible qualité Il est très probable que des recherches plus approfondies aient un impact important sur la con-
fiance que nous éprouvons envers l’estimation des effets et sont susceptibles de modifier cette 
estimation. Toute modification de l’estimation est incertaine

C

Recommandation

Forte Les facteurs influençant le poids de la recommandation tiennent compte de la qualité des données 
probantes, des résultats importants constatés chez les pa-tients et des coûts engendrés

1

Faible Variabilité constatée dans les préférences et les valeurs, ou plus d’incertitudes. La recommandation 
est faite avec moins de certitude, engendre un coût ou une utilisation de ressources plus élevés

2
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de maladies cholestatiques du foie indiquent l’éventualité 
d’un trouble héréditaire. Certains troubles cholestatiques 
sont observés uniquement dans des conditions particulières 
(par exemple, durant la grossesse ou l’enfance, après une 
transplantation du foie ou dans le cadre de l’infection à VIH) 
et sont susceptibles de nécessiter des examens spécifiques qui 
ne sont pas nécessaires pour d’autres populations.
Une échographie abdominale constitue généralement la pre-
mière étape qui permet d’exclure une dilatation des voies 
biliaires intra et extra-hépatiques, et des lésions expansives 
en raison de son caractère sensible, spécifique, non invasif, 
et relativement peu coûteux. Parmi les inconvénients, il y a 
le fait que ses résultats sont dépendants de l’opérateur et que, 
par conséquent, les anomalies des canaux biliaires, telles que 
celles observées en cas de cholangite sclérosante, peuvent ne 
pas être détectées. De plus, le canal cholédoque inférieur et 
le pancréas ne peuvent généralement pas être examinés de 
manière satisfaisante. La tomodensitométrie de l’abdomen 
est moins dépendante de l’opérateur, bien qu’elle soit associée 
à la radioexposition et puisse ne pas être aussi performante 
qu’une échographie pour examiner l’arbre biliaire.
Si des anomalies des canaux biliaires sont constatées, des exa-
mens supplémentaires devront être réalisés en fonction des 
causes présumées. Dans une perspective diagnostique, la cho-
langiopancréatographie par résonance magnétique (CPRM) 
constitue le meilleur examen pour explorer l’arbre biliaire. 
Sa précision pour détecter l’obstruction du tractus biliaire se 
rapproche de celle de la cholangiopancréatogra- phie rétro-
grade endoscopique (CPRE) lorsqu’elle est effec- tuée dans 
des centres expérimentés, dotés d’une technologie de pointe. 

L’échographie endoscopique (EUS) est similaire à la CPRM 
concernant la détection de calculs et de lésions au niveau du 
canal cholédoque, à l’origine d’une obstruction extra-hépa-
tique. Les unités d’endoscopie ont tendance à pri- vilégier son 
utilisation plutôt que de recourir à la CPRM.
Une obstruction biliaire extra-hépatique peut être due à des 
calculs, des tumeurs, des kystes ou des sténoses. La cholan- 
giopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) est la 
référence absolue pour visualiser le tractus biliaire et traiter 
une obstruction biliaire extra-hépatique, bien qu’elle pré- 
sente un taux de complications important, même si elle est 
réalisée par des opérateurs expérimentés (pancréatite dans 3 
à 5 % des cas; lorsqu’elle est associée à une sphinctérétomie, 
une hémorragie dans 2 % des cas, une cholangite dans 1 % des 
cas et un décès lié à la procédure dans 0,4 % des cas [4]). Par 
conséquent, lorsqu’une obstruction biliaire extra-hépatique 
est constatée et que la nécessité d’une intervention endosco-
pique n’est pas déterminée, une CPRM ou une EUS doit être 
réalisée en vue d’éviter une CPRE si celle-ci n’est pas néces-
saire [3].
Si les techniques d’imagerie ne révèlent pas d’obstruction mé-
canique, un diagnostic de cholestase intra-hépatique peut rai-
sonnablement être établi. Toutefois, chez un indivi- du dont 
les antécédents suggèrent une cause extra-hépatique (comme 
un carcinome pancréatique ou ampullaire précoce), le dia-
gnostic clinique doit amener à réaliser des échographies ré-
pétées ou une autre méthode d’imagerie [3].
Lorsqu’une obstruction extra-hépatique a été raisonnable- 
ment exclue, des examens supplémentaires doivent être ef- 
fectués en fonction des conditions cliniques, afin de préciser 
le diagnostic de cholestase intra-hépatique (tableau 2).
Chez les patients adultes avec cholestase intra-hépatique 
chronique, l’étape suivante consiste à déterminer la présence 
d’anticorps sériques antimitochondries (AAM), étant donné 
que le diagnostic de la CBP, laquelle est l’étiologie principale 
des maladies des petits canaux biliaires [5], peut être établi 
en toute confiance chez les patients présentant un titre élevé 
d’AAM (P1/40) avec un profil d’enzymes sériques choles- ta-
tiques et en l’absence d’autres étiologies [6]. Une biopsie du 
foie reste indiquée pour certains patients. Si les résultats des 

Tableau 2a
Causes d’une cholestase intra-hépatique à l’âge adulte

Cholestase associée à une insuffisance hépatocellulaire

Cholestase induite par un sepsis ou une endotoxé-mie

Diverses maladies cholestatiques liées à une hépa-tite virale 

Stéatohépatite alcoolique ou non

Cholestase d’origine médicamenteuse ou induite par la nutrition parentérale

Troubles génétiques: par exemple, BRIC, PFIC, mutation du gène ABCB4, choles-
tase intra-hépatique gravidique (CIG) ou proto-porphyrie érythropoïétique

Troubles malins liés à l’infiltration: les hémopathies ou les cancers métastatiques

Troubles bénins liés à l’infiltration: l’amyloïdose, la sarcoïdose hépatique et 
autres granulomatoses ou les maladies liées à une surcharge lysosomale

Syndromes paranéoplasiques: la maladie de Hodgkin ou le car-cinome rénal 

Malformations de la plaque ductale: la fibrose hépatique con-génitale Hyperpla-
sie nodulaire régénérative

Troubles vasculaires: le syndrome de Budd-Chiari, la maladie veino-occlusive ou 
le foie cardiaque

Cirrhose (qu’elle qu’en soit la cause)

Cholestase avec carcinome cholangiocellulaire

Cholangite biliaire primitive (AAM+/AAM-) Cholangite sclérosante primitive

Syndromes de chevauchement entre la CBP/CSP et l’HAI 

Cholangite associée aux immunoglobulines G4

Ductopénie idiopathique à l’âge adulte

Malformations de la plaque ductale: hamartomes biliaires, maladie de Caroli 

Fibrose kystique

Cholangiopathie d’origine médicamenteuse 

Réaction du greffon contre l’hôte

Cholangite sclérosante secondaire: due par exemple, à diverses formes de cho-
langiolithiase, de cholangiopathies ischémiques (la maladie de Rendu-Osler-We-
ber, la périartérite noueuse et les autres formes de vascularite), de cholangites 
infectieuses liées au sida et aux autres formes d’immunodépression, etc. 

Tableau 2b
Causes de la cholestase intra-hépatique chez les nourrissons et les en-fants 
[2].
Maladie métabolique

– affectant le tractus biliaire: maladie liée à un déficit en alpha1-antitrypsine, 
fibrose kystique

– n’infectant pas le tractus biliaire: galactosémie, tyrosiné-mie, troubles 
d’oxydation des acides gras, troubles au ni-veau des réserves de lipides et de 
glycogène, maladies péroxysomales

– défaillance de la fonction biliaire: 
troubles relatifs à la biosynthèse de l’acide biliaire et troubles de conjugaison 
de la sécrétion des canalicules (PFIC)

Raréfaction des canaux biliaires:

– syndromique: Syndrome d’Alagille (défaut Jagged 1)

– non syndromique

Malformations de la plaque ductale

Infections: bactéries, virales

Toxique: nutrition parentérale, médicaments

Syndrome hépatique néonatal idiopathique

Cirrhose (peu importe la cause)
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AAM et des anticorps antinucléaires (AAN) spécifiques de la 
CBP sont négatifs, une CPRM (réalisée dans un centre spé-
cialisé) peut représenter la prochaine étape pour la plupart 
des patients atteints de cholestase intra-hépatique chronique 
de cause inconnue.
Une biopsie du foie doit ensuite être réalisée si le diagnos- tic 
reste difficile à établir. Une attention particulière doit abso-
lument être portée à l’état des canaux biliaires lors de l’éva-
luation histologique et une biopsie de bonne qualité doit 
couvrir les domaines portaux P10 en raison de la grande 
va- riabilité existant entre les échantillons de patients atteints 
d’une maladie des petits canaux biliaires. Les résultats de la 
biopsie doivent être classés dans les catégories suivantes: (i) 
les troubles affectant les canaux biliaires (pour connaître les 
lésions biliaires typiques, consultez le tableau 3) ayant pour 
causes principales une CBP négative pour les AAM, une 
CSP isolée des petits canaux biliaires, une mutation du gène 
ABCB4, une sarcoïdose, une ductopénie idiopathique ou 
une cholestase d’origine médicamenteuse prolongée; (ii) les 
troubles n’affectant pas les canaux biliaires, ayant pour causes 
principales diverses maladies liées aux réserves et à l’infil-
tration du foie, les granulomes hépatiques (sans cholangite), 
l’hyperplasie nodulaire régénérative, la péliose, la dilatation 
sinusoïdale et la cirrhose; et (iii) la cholestase associée à une 
insuffisance hépatocellulaire présentant uniquement des ano-
malies histologiques minimes, similaires à celles observées 
dans la cholestase intra-hépatique chronique bénigne (BRIC), 
un traitement aux stéroïdes œstrogéniques ou anabolisants, 
un sepsis, une nutrition parentérale totale ou un syndrome 
pa- ranéoplasique.
Un algorithme général permettant d’évaluer les patients 
adultes atteints de cholestase est indiqué dans la figure 1.

Recommandations
1. Une anamnèse détaillée et un examen physique sont es-

sentiels (III/C1).
2. L’échographie est la procédure d’imagerie non invasive 

de première intention à effectuer en vue de différencier 
les cholestases intra-hépatiques et extra-hépatiques 
(III/ C1).

3. Déterminer la présence d’anticorps sériques antimi- 
tochondries (AAM) est indispensable pour les adultes 
atteints de cholestase intra-hépatique (III/C1).

4. Une cholangiopancréatographie par résonance magné- 
tique (CPRM) constitue la prochaine étape à effectuer 
pour les patients atteints d’une cholestase dont l’origine 
est inconnue (III/C1).

5. L’échographie endoscopique (EUS) constitue une alter- 
native à la CPRM afin de déterminer la présence d’une 
obstruction distale du tractus biliaire (II-2/B1).

6. Un diagnostic effectué via une cholangiopancréato-gra-
phie rétrograde endoscopique (CPRE) doit être réservé 
aux cas faisant l’objet d’une sélection rigoureuse (II-2/
A1). Si la nécessité d’une manœuvre thérapeutique n’est 
pas déterminée à l’avance, le recours à une CPRM ou 
une EUS doit être préféré à celui d’une CPRE en raison 
du risque de morbidité et de mortalité associé à cette 

dernière (II-2/A1).
7. Une biopsie du foie doit être réalisée chez les patients 

atteints d’une cholestase d’origine inconnue et dont les 
résultats au test d’AAM sont négatifs (III/C1).

8. Un dépistage génétique du gène ABCB4 (codant pour la 
pompe d’exportation des phospholipides bi-liaires) doit 
être réalisé, lorsque cela est possible, chez les patients 
présentant des résultats négatifs au test d’AAM et dont 
la biopsie révèle la présence éventuelle d’une CBP ou 
d’une CSP.

3. Cholangite biliaire primitive (CBP)
3.1. Diagnostic de la CBP
Les patients atteints de CBP sont susceptibles de présenter 
des symptômes tels que la fatigue, un prurit et/ou un ictère, 
bien que la plupart d’entre eux soient asymptomatiques au 
moment du diagnostic. Lors de la présentation initiale, très 
peu de patients sont à un stade avancé de la maladie et su-
jets à des complications de l’hypertension portale (ascite, 
encéphalopathie hépatique ou hémorragie variqueuse œso-
phagienne). Actuellement, un diagnostic de la CBP est établi 
en toute confiance dès lors que les tests relatifs aux enzymes 
hépatiques sériques (élévation des PAL d’origine hépatique 
pendant au moins 6 mois) sont associés à la présence d’AAM 
(P1:40) sériques [6]. Le diagnostic est confirmé en présence 
des lésions histologiques caractéristiques des canaux biliaires.
Les individus présentant un taux de PAL normal et des résul-
tats positifs au test d’AAM sont exposés à un risque élevé de 
contracter une CBP durant le suivi [7].

3.1.1. Analyses en laboratoire
Marqueurs biochimiques: les PAL sériques et les yGT sont 
élevées dans la CBP; les aminotransférases sériques (ALT ou 
AST) et la bilirubine conjuguée peuvent également être éle-

Tableau 3
Les lésions biliaires typiques et leurs causes principales (excepté les cas de 
transplantation hépatique) [2].
1. Cholangite destructrice non suppurative

Cirrhose biliaire primitive
Cholangite sclérosante primitive
Hépatite auto-immune
Cholangite d’origine médicamenteuse
Sarcoïdose
Mutation du gène ABCB4 (hépatite C, B, E)

2. Cholangite fibreuse oblitérante
Cholangite sclérosante primitive
Cholangite sclérosante secondaire
Cholangite associée aux immunoglobulines G4
Sarcoïdose

3. Autres formes de cholangite (inhabituelles)
Cholangite maligne
Lymphome (hodgkinien ou non)
Mastocytose systémique
Histiocytose langerhansienne
Cholangite neutrophilique: dermatose neutrophilique

4. Malformations de la plaque ductale
Hamartomes biliaires (complexes de von Meyenburg)
Maladie de Caroli
Fibrose hépatique congénitale
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Poursuivre l’investigation par des 
examens plus spécífiques

Biopsie hépatique

CPRM ± ECO endoscopie

Historique médicamenteux

vées, bien qu’elles ne constituent pas un diagnostic. Les pa-
tients dont les taux de PAL et de yGT sont normaux, mais qui 
présentent des stigmates sérologiques de la CBP doivent bé-
néficier d’examens cliniques et biochimiques chaque année. 
Les patients atteints de CBP présentent généralement une 
concentration élevée en immunoglobulines M. Le cholestérol 
sérique est généralement élevé, à l’image des autres maladies 
cholestatiques. Des variations dans le temps de Quick, de l’al-
bumine sérique et de la bilirubine conjuguée sont observées 

uniquement dans des cas de maladie avancée.
Marqueurs immunologiques: la caractéristique principale du 
diagnostic de la CBP est la présence d’AAM, lesquels sont dé-
tectés dans le sérum de plus de 90 % des individus affectés; la 
présence d’AAM dans la CBP est spécifique à plus de 95 % [8]. 
La réactivité des AAM est généralement étudiée au moyen 
de l’immunofluorescence et considérée positive à un titre 
de P1/40 [9]. L’identification des antigènes cibles mitochon-
driaux moléculaires a permis la mise en place d’une analyse 

Étape 2

PAL anormales

Confirmation de l’origine hépatique des 

ECO anormale (dilatation des voies biliaires ou 
lésions focales) ou/et indices clíniques clairs

AAM
o AAN spécífiques 
de la CBP

Suspicion clinique de CS

Sténose (CE)

Lésion biliaire
ou autres lésions

ECO normale
et pas d’indices cliniques clairs

AAM et AAN
spécífiques de la CBP

Historique médicamenteux

Pas de suspicion clinique de CS

Normale(s)

Observer et 
revenir

à l’étape 1
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PAL Taux modifiés de γGT et/ou de bilirubine conjuguée 

ААM - AAN

Antécédents et examen physi-
que + échographie (ECO)

Diagnóstico sugerido 
con firmeza Étape 3
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Fig. 1. Approche diagnostique de la cholestase chez les patients adultes. Abréviations: US, échographie; TDM, tomodensitométrie; AAM, anticorps antimi-
tochondries; AAN, anticorps antinucléaires; CPRM, cholangiopancréatographie par résonance magnétique; CPRE, cholangio-pancréatographie rétrograde 
endoscopique; CBP, cirrhose biliaire primitive; CS, cholangite sclérosante.
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immunoenzymatique avec des protéines recombinantes afin 
d’augmenter la sensibilité et la spécificité du test. Les anti-
corps antimitochondries de type M2 (anti- PDC-E2) peuvent 
constituer une alternative intéressante, le cas échéant. Les 
anticorps antinucléaires (AAN) non spécifiques se trouvent 
dans le sérum dans au moins 30 % des cas de CBP. Toutefois, 
les AAN dirigés contre le noyau des cellules ou les protéines 
d’enveloppe, tels que les anticorps anti-SP100 et anti-gp210 
qui se présentent respectivement sous forme de multiples 
«nuclear dots» [6–12] et de pourtours périnucléaires lors de 
la coloration de l’immunofluorescence indirecte, indiquent 
une haute spécificité pour la CBP (> 95 %) et peuvent être 
utilisés en tant que marqueurs de la CBP en l’absence d’AAM. 
Leur sensibilité reste néanmoins faible.

3.1.2. Histologie
Une biopsie du foie n’est désormais plus considérée comme 
impérative pour le diagnostic de la CBP chez les patients 
présentant des enzymes sériques de type cholestatique et des 
AAM sériques. Elle peut cependant être utile pour évaluer 
l’activité et le stade de la maladie. Une progression histolo-
gique de la CBP (stades 1 à 4) a été proposée par Ludwig et al. 
[10] et Scheuer [11] selon le degré des lésions du canal cho-
lédoque, de l’inflammation et de la fibrose. Une oblitération
ductale frontale avec la formation de granulomes est appelée
lésion biliaire “floride” et est considérée comme presque pa-
thognomonique de la CBP lorsqu’elle est présente. Le foie n’est 
pas affecté uniformément, et les caractéristiques des quatre
stades de la CBP peuvent se présenter simultanément dans
une seule biopsie. Les caractéristiques histologiques les plus
avancées doivent être utilisées pour déterminer la progres-
sion histologique.

3.1.3. Imagerie
Une échographie abdominale est indiquée pour tous les pa-
tients présentant une élévation des PAL sériques et des yGT 
afin de déceler une dilatation des voies bilaires intra-hépa-
tiques ou extra-hépatiques (voir ci-dessus) ou des lésions 
hépatiques focales. Aucune caractéristique de la CBP ne peut 
être objectivée lors d’une échographie; notamment l’arbre bi-
liaire qui semble normal. Les résultats de l’échographie dans 
le cas d’une CBP avancée ressemblent à ceux constatés dans 
d’autres formes de cirrhose.

Recommandations
1. Un diagnostic de la CBP peut être établi en toute confiance 

chez les patients adultes présentant une élévation autre-
ment inexpliquée des PAL et une présence d’AAM (P1:40)
et/ou des AAM de type M2. Une biopsie du foie n’est pas
indispensable pour diagnostiquer une CBP chez ces pa-
tients, bien qu’elle permette d’évaluer l’activité et le stade
de la maladie (III/A1).

2. Une biopsie du foie est nécessaire pour diagnostiquer une
CBP en l’absence d’anticorps spécifiques à cette maladie.
Une biopsie du foie peut également être utile pour iden-
tifier des procédés supplémentaires ou alternatifs si les
transaminases sériques et/ou les taux sériques d’IgG sont

disproportionnellement élevés (III/C1).
3. Les individus présentant des résultats positifs au test

d’AAM et des résultats normaux concernant les enzymes
hépatiques sériques doivent être suivis, en bénéficiant
d’une évaluation annuelle des marqueurs biochimiques de
la cholestase (III/C2).

3.2. Traitement de la CBP
3.2.1. Acide ursodésoxycholique (AUDC)
Au cours des deux dernières décennies, une quantité crois-
sante de données probantes s’est accumulée, indiquant que 
l’acide ursodésoxycholique (AUDC; 13 à 15 mg/kg/j) repré-
sente le traitement de choix pour les patients atteints de la 
CBP, en s’appuyant sur des essais contrôlés par placebo et 
des études à long terme de type cas-témoins plus récentes. 
L’AUDC s’est avéré avoir des effets anti-cholestatiques dans 
divers cas de troubles cholestatiques. Plusieurs mécanismes 
et sites d’action potentiels de l’AUDC ont été mis en évidence 
par les études cliniques et expérimentales, en permettant ain-
si de comprendre ses effets bénéfiques. Leur contribution re-
lative à l’action anticholestatique de l’AUDC est susceptible 
de dépendre du type de lésion cholestatique. Dans des cas de 
CBP précoce, la protection des cholangiocytes affectés contre 
les effets toxiques des acides biliaires peut prévaloir. La stimu-
lation de la sécrétion hépatocellulaire altérée, principalement 
à l’aide de mécanismes post-transcriptionnels, notamment la 
stimulation de la synthèse, du ciblage et de l’insertion de la 
membrane apicale des transporteurs clés peut être efficace à 
des stades plus avancés de la cholestase [12]. En outre, la sti-
mulation de la cholérèse ductulaire alcaline et l’inhibition des 
hépatocytes induits par les acides biliaires ainsi que l’apoptose 
des cholangiocytes peuvent jouer un certain rôle dans les ef-
fets bénéfiques de l’AUDC dans la CBP [12].
L’AUDC s’est avérée efficace pour réduire considérablement 
les taux de bilirubine sérique, de PAL, de yGT, de cholestérol 
et d’immunoglobulines M, tout en améliorant les caractéris-
tiques histologiques des patients atteints de CBP par rapport 
au placebo [13–17], bien qu’aucun effet considérable n’ait 
été observé sur la fatigue ou le prurit au cours de ces essais 
à grande échelle. En outre, un traitement de longue durée 
avec de l’AUDC a retardé la progression histologique de la 
maladie chez les patients traités à un stade précoce [17,18]. 
Toutefois, aucun effet bénéfique significatif de l’AUDC sur la 
survie n’a été constaté dans les études susmentionnées, proba-
blement en raison du nombre limité de patients et de la durée 
insuffisante des périodes d’observation de cette maladie qui 
progresse lentement. Le seul effet bénéfique de l’AUDC sur 
la survie a été observé au cours d’une analyse combinée des 
données brutes issues des cohortes françaises, canadiennes et 
de la Clinique Mayo, suivies pendant 4 ans [19]. Au cours de 
cette analyse, le traitement à l’AUDC a entraîné une réduction 
significative du risque de transplantation hépatique ou de dé-
cès. Ce effet bénéfique a été observé chez des patients atteints 
de CBP modérée et grave, mais pas chez ceux atteints de CBP 
légère (concentration de bilirubine sérique < 1,4 mg/dL (24 
lmol/L), changement histologique de stade I ou II) pour les-
quels la progression de la maladie vers le stade terminal n’a 
pas été constatée durant les 4 ans de la période d’observation 
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[19].
Les résultats positifs sur la survie ont été contestés par des 
méta-analyses comprenant une majorité d’études réalisées 
sur une durée maximale de deux ans et des essais utilisant 
des doses d’AUDC dont l’inefficacité a désormais été prou-
vée [20,21]. L’utilisation de ces essais, dont la durée s’étend 
sur deux ou trois ans, concernant une maladie dont la durée 
est estimée à une ou deux décennies sans intervention, peut 
convenir à l’analyse des effets biochimiques du traitement 
médical, bien qu’elle entraîne assurément le risque de diluer 
les informations nécessaires à une analyse de survie bien fon-
dée. Par conséquent, il n’est pas surprenant que ces méta-ana-
lyses, qui excluaient les études de courte durée (moins de 24 
mois) et celles qui utilisaient des doses inefficaces d’AUDC 
(inférieures à 10 mg/kg/j) aient démontré que l’administra-
tion d’AUDC à long terme a considérablement amélioré les 
chances de survie des patients sans transplantation et retardé 
la progression histologique des patients atteints de CBP à un 
stade précoce [22,23].
Des rapports récents ont démontré que l’AUDC avait des ef-
fets favorables sur la survie à long terme des patients atteints 
de CBP qui recevaient des doses standard (13 à 15 mg/kg/j) 
[24] sur une durée de 10 à 20 ans. Un traitement à l’AUDC 
permet une survie sans recours à la transplantation, similaire 
à celle d’une population témoin en bonne santé du même 
âge et du même sexe que les patients atteint de CBP précoce 
[25,26], en offrant de meilleures chances de survie que celles 
estimées au début du traitement via le calcul du score Mayo 
pour la CBP [25–27]. Fait intéressant, une «bonne réponse 
biochimique» à l’AUDC, définie par une diminution de > 40 
% des PAL à partir de leur taux préthérapeutique ou par leur 
normalisation au bout d’un an («critères de Barcelone») a été 
associée à d’excellentes chances de survie sans transplantation 
de 95 % à l’issue de 14 ans de suivi, similaires à celles prédites 
pour une population standardisée [27]. L’impact pronostique 
des «critères de Barcelone» a été confirmé dans une grande 
cohorte indépendante de patients atteints de CBP avec une 
bilirubine sérique de 61 mg/dL (17 lmol/L), des PAL à 63× 
LSN, et des AST à 62× LSN («critères de Paris») après un an 
de traitement, a permis de mieux identifier les patients ayant 
un bon pronostic à long terme de 90 % (contre 51 %) d’une 
survie de 10 ans sans transplantation [28].
Par conséquent, des options thérapeutiques supplémentaires 
sont justifiées pour les patients qui n’ont pas réussi à obte-
nir une «bonne réponse biochimique» sous un traitement à 
l’AUDC.

3.2.2. Corticostéroïdes et autres agents immunosup-presseurs
La prednisolone a amélioré les tests relatifs aux enzymes 
hépatiques sériques et les caractéristiques histologiques, bien 
qu’elle ait considérablement détérioré la densité minérale os-
seuse des patients atteints de CBP [29], en interdisant donc 
son utilisation à long terme pour cette maladie. Associée à 
l’AUDC (10 mg/kg/jr), la prednisolone (10 mg/jr pendant 9 
mois) a exercé des effets bénéfiques sur diverses caractéris-
tiques de l’histologie du foie dans des cas de CBP précoce, 
comparativement à l’administration unique d’AUDC [30].
Le budésonide associé à l’AUDC a démontré des résultats fa-

vorables concernant les paramètres biochimiques et histolo-
giques des cas de CBP précoce [31,32], mais pas à des stades 
avancés de la maladie [33,34]. Les études comprenant un sui-
vi plus long, avec des administrations associées de budéso-
nide et d’AUDC à des patients atteints d’une CBP précoce ne 
répondant pas de façon adéquate à l’administration unique 
d’AUDC, sont justifiées pour confirmer l’innocuité et les ef-
fets bénéfiques de l’utilisation du budesonide pour retarder 
ou prévenir la nécessité d’une transplantation hépatique. Le 
développement d’une thrombose de la veine porte, probable-
ment lié à une administration du budésonide à court terme, 
a été signalé chez des patients atteints d’une CBP de stade 4 
et souffrant d’une hypertension portale [34]. Par conséquent, 
le budésonide ne doit pas être administré aux patients cir-
rhotiques.
D’autres agents immunosuppresseurs, tels que l’azathioprine 
[35], la ciclosporine A [36], le méthotrexate [37–39], le chlo-
rambucil [40] et le mycophénolate mofétil [41] se sont avérés 
peu ou pas efficaces, voire potentiellement dangereux dans le 
cadre d’une administration à long terme, et ne sont donc pas 
recommandés pour un traitement standard de la CBP.

3.2.3. Agents anti-fibrotiques
La colchicine a démontré des résultats inférieurs à ceux de 
l’AUDC dans le traitement de la CBP [42] et, lors d’une admi-
nistration conjointe avec de l’AUDC, n’a pas amélioré consi-
dérablement les symptômes, les tests relatifs aux enzymes 
hépatiques sériques, les marqueurs sériques de la fibrose ou 
les caractéristiques histologiques, comparativement à une 
administration unique d’AUDC [43]. Par conséquent, l’ajout 
de colchicine à un traitement par AUDC pour la CBP n’est 
actuellement pas recommandé.
La D-Penicillamine ne traite pas efficacement la CBP et peut 
entraîner des effets secondaires graves [44,45].

3.2.4. Autres médicaments
Le malotilate [46], le thalidomide [47], la silymarine [48] et 
l’atorvastatine [49] ne traitent pas efficacement la CBP. Le su-
lindac [50] et l’agoniste du récepteur activé par les prolifé-
rateurs des péroxysomes a (PPARa), le bézafibrate [51] ont 
amélioré certains tests relatifs aux enzymes hépatiques sé-
riques dans des groupes limités de patients présentant une ré-
ponse incomplète à l’AUDC. Le bézafibrate mérite donc d’être 
étudié plus en détail. L’administration de tamoxifène [52] a 
entraîné une diminution des taux de PAL chez deux femmes 
sous traitement après une chirurgie pour un cancer du sein.
Des stratégies antirétrovirales ont également été testées pour 
la CBP: l’administration de lamivudine seule ou associée à la 
zidovudine (Combivir) a entraîné des effets cliniques et bio-
chimiques mineurs. Le combivir a également amélioré cer-
taines caractéristiques histologiques, bien que ces résultats 
nécessitent d’être confirmés par des études randomisées [53].

3.2.5. Transplantation hépatique
La transplantation hépatique a considérablement amélioré 
les chances de survie des patients atteints de CBP à un stade 
avancé. Les indications ne diffèrent pas de celles des patients 
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présentant une autre étiologie de l’insuffisance hépatique 
[54]: une cirrhose décompensée associée à une qualité de 
vie inacceptable ou un décès anticipé dans l’année qui suit, 
en raison d’une ascite résistante au traitement et d’une pé-
ritonite bactérienne spontanée, d’hémorragies variqueuses 
récurrentes, d’une encéphalopathie ou d’un carcinome hépa-
tocellulaire. Un prurit sévère résistant aux traitements peut 
amener à s’interroger sur la nécessité d’une transplantation. 
Les patients doivent être adressés à un centre de transplanta-
tion hépatique afin d’y subir des examens lorsque leur taux de 
bilirubine approche 6 mg/dL (103 lmol/L), leur score Mayo 
s’élève à P7,8, et leur score MELD est au moins > 12.
Des taux de survie supérieurs à 90 % et compris entre 80 et 85 
% au cours des années 1 et 5, respectivement, ont été signa-
lés par de nombreux centres [55]. La plupart des patients ne 
présentent aucun signe de maladie hépatique après avoir subi 
une transplantation hépatique orthotopique, bien que leur 
taux d’anticorps antimitochondries reste le même. La maladie 
réapparaît selon une récurrence moyenne pondérée de 18 % 
[56], en étant rarement associée à un échec de la greffe [54].

Recommandations
1. Les patients atteints de CBP, y compris ceux qui sont 

asymptomatiques, doivent être traités à long terme avec de 
l’AUDC (13 à 15 mg/kg/jr) (I/A1) (II-2/B1).

2. Les effets favorables à long terme de l’AUDC sont obser-
vés chez les patients atteints de CBP à un stade précoce 
et chez ceux présentant une bonne réponse biochimique 
(II-2/B1), laquelle doit être évaluée au bout d’un an. Une 
bonne réponse biochimique après un an de traitement à 
l’AUDC est actuellement définie par une bilirubine sérique 
de 61 mg/dL (17 lmol/L), des PAL de 63× LSN et des AST 
de 62× LSN («critères de Paris») ou par une diminution de 
40 % des PAL sériques ou leur normalisation («critères de 
Barcelone») (II-2/B1).

3. Il n’existe actuellement aucun consensus quant à la manière 
de traiter les patients présentant une réponse biochimique 
sous-optimale à l’AUDC. L’une des approches suggérées 
consiste à administrer conjointement de l’AUDC et du 
budésonide (6 à 9 mg/jr) à des patients non cirrhotiques 
(stades 1 à 3) (III/C2). La réalisation d’études plus appro-
fondies de cette association ou d’autres combinaisons thé-
rapeutiques doit constituer une priorité.

4. La transplantation hépatique doit être fortement recom-
mandée aux patients atteints de CBP à un stade avancé, 
et présentant une bilirubine sérique supérieure à 6 mg/
dL (103 lmol/L) ou une cirrhose décompensée entraînant 
une qualité de vie inacceptable ou un décès anticipé dans 
l’année qui suit, en raison d’une ascite résistante aux traite-
ments et d’une péritonite bactérienne spontanée, d’hémor-
ragies variqueuses récurrentes, d’une encéphalopathie ou 
d’un carcinome hépatocellulaire. (II-2/ A1).

4. Syndrome de chevauchement entre la CBP et l’HAI 
La cholangite biliaire primitive (CBP) et l’hépatite auto-im-
mune (HAI) sont généralement considérées comme des ma-
ladies hépatiques distinctes. Toutefois, des patients présentant 

des caractéristiques cliniques, biochimiques, sérologiques et/
ou histologiques évoquant les deux maladies, si-multané-
ment ou consécutivement, ont été identifiés à plusieurs re-
prises. Le terme mal défini «syndrome de chevauchement» 
est utilisé pour décrire ces paramètres [57–60]. La pathoge-
nèse du syndrome de chevauchement entre la CBP et l’HAI 
fait l’objet d’un débat et des incertitudes persistent quant à la 
question de savoir si les formes de ce syndrome sont une enti-
té distincte ou une variante de la CBP ou de l’HAI. Différents 
mécanismes physiopathologiques ont été évoqués: (i) une 
pure coïncidence issue de deux maladies auto-immunes dis-
tinctes; (ii) différents antécédents génétiques qui déterminent 
les aspects clinique, biochimique et histologique d’une entité 
pathologique auto-immune; et (iii) une représentation de la 
moyenne d’un spectre continu des deux maladies auto-im-
munes [59,60].

4.1. Diagnostic
La normalisation des critères de diagnostic du syndrome de 
chevauchement entre la CBP et l’HAI n’a pas été établie pour 
l’instant, et l’appellation «syndrome de chevauchement» est 
un terme descriptif galvaudé dans le domaine de l’hépatolo-
gie [61]. Le diagnostic de la CBP et de l’HAI est basé sur l’as-
sociation des caractéristiques biochimiques, sérologiques et 
histologiques. Toutefois, aucun test individuel n’a démontré 
une spécificité absolue, et le diagnostic dépend fortement de 
la pondération relative des critères diagnostiques individuels 
et du seuil des variables continues considéré comme étant re-
présentatif de l’une ou l’autre des deux maladies [59]. Le sys-
tème de classification de 1999, établi par l’International Au-
toimmune Hepatitis Group (IAIHG) à des fins de recherche, 
comprend les éléments caractéristiques de l’HAI et aide au 
diagnostic de cette maladie [62]. Toutefois, l’applicabilité du 
caractère spécifique de ce système reste discutable dans ce 
contexte, étant donné qu’un score de HAI “définitif ” n’est ob-
servé que chez très peu de patients présentant un syndrome de 
chevauchement caractéristique, tandis que près de 20 % des 
personnes atteintes de CBP obtiendront un score «probable» 
pour le syndrome de chevauchement de l’HAI [61,63,64]. Les 
résultats diagnostiques simplifiés récemment proposés par 

Tableau 4
Critères de diagnostic du syndrome de chevauchement entre la CBP et 
l’HAI.

Critères de la CBP
1. PAL > 2× LSN ou yGT > 5× LSN
2. AAM P1:40
3. Échantillon de biopsie hépatique révélant des lésions rougeâtres au niveau du 

canal cholédoque

Critères de l’HAII
1. ALT > 5× LSN
2. IgG > 2× LSN ou des résultats positifs au test des anticorps anti-muscle lisse 

(AML)
3. Biopsie du foie indiquant une nécrose fragmentaire péri-portale ou péri-

septale, modérée ou grave des lymphocytes

Les critères de diagnostic du syndrome de chevauchement entre la CBP et 
l’HAI, dont respectivement au moins deux des trois critères acceptés pour 
la CBP et l’HAI, doivent être présents (proposés par Chazouilleres et al. 
[57]). La preuve histologique d’une nécrose fragmentaire des lymphocytes 
(hépatite d’interface) modérée à grave est indispensable pour l’établissement 
du diagnostic..



European Association for the Study of the Liver / Journal of Hepatology 51 (2009) 237–267 245

l’IAIHG n’ont pas encore été validés chez les patients présen-
tant un syndrome de chevauchement suspecté entre la CBP et 
l’HAI [65]. Pour différencier la CBP du syndrome de chevau-
chement entre la CBP et l’HAI, un autre score diagnostique 
a été établi, mais l’utilité de cet outil assez complexe doit être 
confirmée par une évaluation croisée avant son introduction 
en milieu clinique [66]. En raison de l’applicabilité limitée des 
différents scores diagnostiques, une autre approche basée sur 
les caractéristiques principales de la CBP et de l’HAI a été 
proposée. Elle s’appuie sur la présence d’au moins deux des 
trois critères validés pour chacune des deux maladies, afin de 
pouvoir établir le diagnostic du syndrome de chevauchement 
entre la CBP et l’HAI (tableau 4) [57], qui impose d’obtenir 
une preuve de l’existence d’une nécrose fragmentaire des lym-
phocytes (hépatite d’interface), modérée à grave.
Outre les cas où les caractéristiques propres à la CBP et à 
l’HAI apparaissent simultanément - mode de présentation le 
plus fréquent - des transitions de la CBP à l’HAI ou vice-versa 
ont été décrites et qualifiées de «syndromes séquentiels» ou 
de formes consécutives [67]. L’apparition d’une HAI super-
posée ne peut pas être prédite à partir des caractéristiques de 
référence et de la réponse initiale au traitement à l’AUDC des 
patients atteints de CBP [67]. Enfin, des cas de chevauche-
ment entre une CBP négative aux AAM et une HAI ont éga-
lement été signalés [57].
La prévalence précise du syndrome de chevauchement entre 
la CBP et l’HAI est inconnue, bien que 10 % des adultes at-
teints d’HAI ou de CBP soient susceptibles d’appartenir à 
cette catégorie du chevauchement [67–69]. Les patients at-
teints du syndrome de chevauchement entre la CBP et l’HAI 
pourraient présenter une forme de maladie plus sévère, avec 
un pronostic plus défavorable que chez les patients atteints 
de la seule CBP [70]. Cela renforce la notion selon laquelle le 
syndrome de chevauchement doit toujours être envisagé dès 
lors que la CBP a été diagnostiquée [68].

4.2. Traitement
Des essais thérapeutiques contrôlés ne peuvent pas être ré-
alisés chez les patients atteints du syndrome de chevauche-
ment entre la CBP et l’HAI, en raison de la faible prévalence 
de cette maladie. Par conséquent, les recommandations thé-
rapeutiques se fondent sur l’expérience des traitements de la 
CBP ou de l’HAI, ainsi que sur des études rétrospectives non 
randomisées. La nécessité d’une thérapie immunosuppressive 
en plus de l’AUDC pour le traitement du syndrome de che-
vauchement entre la CBP et l’HAI fait l’objet d’un débat. Suite 
à un traitement à l’AUDC, la réponse biochimique au bout de 
24 mois et les chances de survie de l’une des 12 cohortes de 
patients strictement diagnostiqués avec le syndrome de che-
vauchement entre la CBP et l’HAI étaient similaires à celles de 
159 patients souffrant d’une CBP «pure» [71]. Toutefois, l’ad-
jonction d’un traitement immunosuppresseur a été nécessaire 
pour la plupart des patients des autres cohortes afin d’obtenir 
une réponse biochimique complète [57,58]. Dans le cadre de 
l’étude de suivi à long terme la plus importante, 17 patients 
strictement diagnostiqués [64] ont reçu de l’AUDC, unique-
ment ou conjointement avec des immunosuppresseurs, et ont 
été suivis pendant 7 ans et demi. Sur les 11 patients traités 

uniquement avec de l’AUDC, la réponse biochimique concer-
nant les caractéristiques de l’HAI (ALT < 2× LSN et IgG < 
16 g/L) a été observée chez seulement 3 patients, tandis que 
les 8 autres n’ont présenté aucune réponse, avec une augmen-
tation de la fibrose pour 4 d’entre eux. Globalement, la pro-
gression de la fibrose chez les patients non cirrhotiques était 
plus fréquente lors d’une monothérapie par AUDC (4/8) que 
lors d’une thérapie combinée (0/6) (p = 0,04). Ces résultats 
montrent clairement que la thérapie combinée (administra-
tion conjointe d’AUDC et de corticostéroïdes) représente la 
meilleure option thérapeutique pour la plupart des patients 
chez qui le syndrome de chevauchement entre la CBP et 
l’HAI est strictement diagnostiqué. Une approche alternative 
consiste à commencer le traitement avec une admi-nistration 
unique d’AUDC et d’ajouter des corticosté-roïdes si la mono-
thérapie par AUDC n’entraîne pas la réponse biochimique dé-
sirée au bout d’un délai approprié (3 mois par exemple) [69]. 
La prednisone a été prescrite à une dose initiale de 0,5 mg/kg/
jr, laquelle doit être progressivement augmentée dès lors que 
les taux d’ALT indiquent une réponse [64]. Le budésonide 
constitue une option thérapeutique prometteuse pour les 
patients atteints d’HAI. Il s’est également avéré efficace chez 
certains patients souffrant du syndrome de chevauchement 
entre la CBP et l’HAI [72]. Le rôle des immunosuppresseurs, 
tels que l’azathioprine, dans le cadre d’un traitement à long 
terme pour ces patients, n’est pas clairement défini, bien que 
l’utilisation efficace de l’azathioprine envers l’HAI fasse de ce 
médicament une alternative intéressante aux corticostéroïdes 
concernant les traitements immunosuppresseurs à long 
terme. Fait intéressant, par rapport à une HAI typique, il a 
été suggéré que ces doses d’immunosuppresseurs pourraient 
être inférieures, avec un taux de succès du retrait plus élevé 
[64]. Concernant les patients résistants aux corticostéroïdes, 
d’autres immunosuppresseurs, tels que la ciclosporine A, ont 
montré des effets bénéfiques [73].
Concernant les patients développant une HAI (chevauche-
ment «séquentiel») et traités à l’AUDC, le recours à un traite-
ment immunosuppresseur est obligatoire [67].

Recommandations
1. La normalisation des critères de diagnostic du syndrome 

de chevauchement entre la CBP et l’HAI n’a pas été établie 
à ce jour. Des critères de diagnostic stricts, tels que ceux 
indiqués dans le tableau 4, fournissent un modèle de dia-
gnostic utile (III/C2).

2. Le syndrome de chevauchement entre la CBP et l’HAI doit 
toujours être envisagé dès lors qu’une CBP a été diagnosti-
quée, en raison des implications éventuelles du traitement 
(III/C2).

3. Une thérapie combinée comprenant de l’AUDC et des cor-
ticostéroïdes constitue une option thérapeutique recom-
mandée pour les patients atteints du syndrome de che-
vauchement entre la CBP et l’HAI (III/C2). Une approche 
alternative consiste à commencer le traitement avec une 
administration unique d’AUDC et à ajouter des corticos-
téroïdes si la monothérapie à l’AUDC n’entraîne pas la ré-
ponse biochimique désirée au bout d’un délai approprié 
(3 mois) (III/C2). L’administration d’agents épargneurs de 
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stéroïdes doit être envisagée pour les patients nécessitant 
un traitement immunosuppresseur à long terme (III/C2).

5. Cholangite sclérosante primitive
La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie 
chronique cholestique du foie, caractérisée par des réactions 
inflammatoires et fibreuses au niveau des canaux biliaires in-
tra-hépatiques et extra-hépatiques [74]. La maladie entraîne 
une oblitération irrégulière du canal cholédoque, y compris 
la formation de sténoses multifocales. La CSP est un trouble 
progressif qui mène à la cirrhose du foie et à une insuffisance 
hépatique. L’étiologie de la CSP est inconnue, bien que l’impli-
cation de facteurs de susceptibilité génétique ait été démon-
trée [75]. Le rapport hommes-femmes est d’environ 2:1. La 
CSP peut être diagnostiquée chez les enfants comme chez les 
personnes âgées, bien que l’âge moyen au moment du dia-
gnostic soit d’environ 40 ans. Jusqu’à 80 % des patients atteints 
de CSP souffrent de maladie inflammatoire de l’intestin (MII) 
concomitante, une rectocolite hémorragique (RCH) dans la 
plupart des cas. Par conséquent, le patient «typique» atteint 
de CSP est un homme, jeune ou d’âge moyen, qui présente les 
signes biochimiques et/ou cliniques d’une maladie cholesta-
tique du foie.

5.1. Diagnostic de la CSP
Le diagnostic de la CSP est établi chez des patients présen-
tant un taux élevé de marqueurs sériques de la cholestase 
(PAL, yGT) dont l’origine n’est pas autrement expliquée, lors-
qu’une cholangiopancréatographie par résonance magné-
tique (CPRM) ou une cholangiopancréatographie rétrograde 
endoscopique (CPRE) révèlent des modifications caractéris-
tiques du canal cholédoque avec des sténoses multifocales et 
des dilatations segmentaires, et que les causes de cholangite 
sclérosante secondaire [76] et d’autres troubles cholestatiques 
sont exclues. Les patients présentant des caractéristiques cli-
niques, biochimiques et histologiques compatibles avec une 
CSP, mais dont le cholangiogramme est normal, ont un dia-
gnostic de CSP des petits canaux biliaires.

5.1.1. Signes et symptômes
Environ 50 % des patients atteints de CSP sont asympto-
matiques lors de leur première présentation. Observés chez 
un nombre variable de patients, les symptômes typiques de 
la CSP comprennent un prurit, une douleur abdominale au 
niveau du quadrant supérieur droit, la fatigue, une perte de 
poids, ainsi que des épisodes de fièvre et de frissons [77]. Les 
symptômes de cirrhose du foie et de l’hypertension portale 
avec des ascites et des hémorragies variqueuses sont plus 
rarement signalés au moment du diagnostic de la CSP. Une 
hépatomégalie et une splénomégalie sont les signes les plus 
fréquemment observés lors des examens cliniques réalisés au 
moment du diagnostic de la CSP. La maladie osseuse ostéopé-
nique est une complication de la CSP à un stade avancé, bien 
que son apparition soit moins fréquente que celle observée en 
cas de CBP. Un trouble d’absorption des graisses accompagné 
de stéatorrhée et d’une malabsorption des vitamines liposo-
lubles survient uniquement en cas de cholestase prolongée.

5.1.2. Tests biochimiques
Une élévation du taux des PAL sériques représente l’anomalie 
biochimique la plus courante en cas de CSP [77–79]. Toute-
fois, une activité normale des PAL ne doit pas empêcher la ré-
alisation d’examens supplémentaires pour diagnostiquer une 
CSP si celle-ci est suspectée d’après les données cliniques. La 
majorité des patients présentent des taux d’aminotransférases 
sériques élevés au moment du diagnostic, généralement 2 à 
3 fois la limite supérieure de la normale, bien que des taux 
normaux soient également observés. Les taux de bilirubine 
sérique sont normaux au moment du diagnostic chez près 
de 70 % des patients. Des taux élevés d’IgG ont été constatés 
chez 61 % des patients, jusqu’à 1,5 fois la limite supérieure à la 
normale dans la plupart des cas [80]. Dans l’une des cohortes 
étudiée de façon ré-trospective, 9 % des patients atteints de 
CSP ont présenté des taux d’IgG4 légèrement élevés. Les IgG 
totaux n’ont cependant pas été indiqués pour ces patients. Il 
demeure difficile de savoir si certains de ces patients souf-
fraient de cholangite associée aux IgG4 (CAI) ou de CSP [81]. 
Une augmentation des taux d’IgM a été signalée dans près de 
45 % des cas de CSP [78].

5.1.3. Auto-anticorps
La présence d’une variété d’auto-anticorps a été observée dans 
la CSP [82]. Les auto-anticorps les plus fréquemment obser-
vés sont les anticorps cytoplasmiques antineutrophiles péri-
nucléaires (p-ANCA) (26 à 94 %), les anticorps antinucléaires 
(AAN) (8 à 77 %), et les anticorps anti-muscle lisse (AML) 
(0 à 83 %) [82]. Le pANCA, en cas de CSP, est «atypique», 
car l’antigène supposé est situé dans le noyau, plutôt que dans 
le cytoplasme. Les pANCA atypiques sont fréquemment pré-
sents dans la RCH et l’HAI, et leur spécificité pour le diagnos-
tic de la CSP est faible. De même, des titres positifs d’AAN 
et d’AML ne sont pas spécifiques. La recherche systématique 
d’anticorps n’est pas nécessaire pour établir le diagnostic de 
la CSP. Une analyse des AAN et des AML peut être appro-
priée pour un sous-groupe de patients afin de confirmer les 
soupçons de caractéristiques «auto-immunes» susceptibles 
d’entraîner des incidents thérapeutiques (voir la section «Syn-
drome de chevauchement entre la CSP et l’HAI»).

5.1.4. Biopsie du foie
Les résultats histologiques du foie peuvent étayer le diagnos-
tic de la CSP, bien qu’ils ne soient pas spécifiques. La CSP 
évolue en quatre stades. Les changements initiaux (stade 1 et 
stade portal) sont limités aux espaces portes et présentent des 
caractéristiques telles qu’un œdème portal, une hépatite bé-
nigne portale, une cholangite non destructrice avec une infil-
tration des lymphocytes dans les canaux biliaires et une proli-
fération ductulaire. Une fibrose périductale et une cholangite 
fibreuse oblitérante peuvent être présentes. Au stade 2 (stade 
périportal), la lésion se propage et entraîne une fibrose péri-
portale, parfois accompagnée d’une hépatite d’interface. Les 
espaces portes sont souvent élargis. Au stade 3 (stade septal), 
des cloisons fibreuses se développent, tandis que les canaux 
biliaires dégénèrent et disparaissent. Le stade 4 est caractérisé 
par l’apparition d’une cirrhose [83]. Une fibrose périductale 
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concentrique est considérée comme étant hautement évoca-
trice de la CSP, bien que ces lésions soient relativement peu 
observées au cours d’une biopsie à l’aiguille pour la CSP et 
également susceptibles d’être associées à d’autres maladies. 
Les changements histologiques peuvent être très subtils et les 
résultats d’une biopsie du foie peuvent même sembler nor-
maux en raison de la variabilité de l’échantillonnage et du 
fait que le foie ne soit pas affecté de façon uniforme. Chez 
les patients présentant des taux relativement élevés d’ami-
notransférase sérique, particulièrement s’ils sont associés à 
des titres positifs d’AAN et/ou d’AML, et des taux d’IgG par-
ticulièrement élevés, une biopsie du foie peut être nécessaire 
pour mettre en évidence les caractéristiques du syndrome de 
chevauchement entre la CSP et l’HAI.

5.1.5. Imagerie
Échographie (US): concernant la CSP, les échographies ne per-
mettent pas d’établir de diagnostic et leurs résultats sont sou-
vent normaux, bien que l’épaississement de la paroi du canal 
cholédoque et/ou une dilatation focale du canal cholédoque 
puissent être observés par des experts. Une ou plusieurs ano-
malies de la vésicule biliaire, y compris un épaississement 
de la paroi, un élargissement de la vésicule biliaire [84], des 
calculs biliaires, une cholécystite et des lésions expansives 
ont été observés lors d’échographies ou de cholangiographies 
chez près de 41 % des patients atteints de CSP [85].
Cholangiographie: un examen détaillé de l’arbre biliaire par 
cholangiographie est essentiel dans l’établissement du pro-
nostic de la CSP [86]. Des efforts doivent également être réa-
lisés afin de bien visualiser les voies biliaires intra-hépatiques, 
pour ne pas obtenir de faux résultats négatifs en négligeant 
des changements subtils. Les résultats cholangiographiques 
caractéristiques de la CSP comprennent des irrégularités mu-
rales et des sténoses multifocales étendues, courtes et annu-
laires, en alternance avec des segments normaux ou légère-
ment dilatés, produisant ainsi un aspect en «chapelet» [87]. 
Parfois, les protrusions présentent un aspect diverticulaire 
[87]. Dans le cas d’une maladie plus avancée, de longues 
sténoses confluentes peuvent être observées [87]. Dans la 
majorité des cas, les canaux biliaires intra-hépatiques et ex-
tra-hépatiques sont affectés. Une proportion variable de pa-
tients (< 25 %) est décrite comme souffrant d’une maladie in-
tra-hépatique isolée, alors que les lésions limitées aux canaux 
extra-hépatiques sont rarement observées (généralement < 
5 %) et doivent être diagnostiquées uniquement lorsque les 
canaux biliaires sont correctement remplis. Étant donné que 
les anomalies des canaux biliaires intra-hépatiques peuvent 
également être présentes dans d’autres maladies hépatiques 
chroniques, la prudence est de rigueur lors du diagnostic de 
la CSP si seulement des changements intra-hépatiques sont 
observés. La vésicule biliaire et le canal cystique sont affectés 
dans certains cas, et des anomalies du canal pancréatique, si-
milaires à celles de la pancréatite chronique, ont été observées 
chez un nombre variable de patients atteints de CSP [87].
La cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique 
(CPRE) a été la référence absolue pour le diagnostic de la CSP 
[86,87], bien qu’elle soit associée à des complications, telles 
que la pancréatite et le sepsis [88]. Les cliniciens peuvent se 

montrer réticents envers la réalisation d’une CPRE pour éva-
luer la cholestase, ce qui a par conséquent contribué à faire 
de la CSP une maladie sous-diagnostiquée. Une cholangio-
pancréatographie par résonance magnétique (CPRM) est 
une méthode non invasive qui est généralement considérée 
comme la principale modalité de diagnostic dans les centres 
expérimentés en cas de suspicion de CSP. Les études compa-
rant la CPRE et la CPRM ont démontré que les deux méthodes 
présentaient la même precision diagnostique, avec toutefois 
une description des canaux biliaires de moins bonne qualité 
pour la CPRM [89]. La sensibilité et la spécificité de la CPRM 
sont de P80 % et P87 %, respectivement, pour le diagnostic 
de la CSP [89,90]. La CPRM permet de mieux visualiser les 
canaux biliaires proximaux, alors que les obstructions sont 
moins bien visualisées. La méthode peut également révéler 
des changements au sein des parois du canal cholédoque et 
des pathologies affectant le parenchyme hépatique, ainsi que 
d’autres organes. Toutefois, les CSP présentant de légers chan-
gements, sans dilatation du canal cholédoque, peuvent ne pas 
être détectées par la CPRM. Il faut donc être prudent et ne 
pas exclure une CSP de stade précoce sur la base d’une CPRM 
normale. Par conséquent, le diagnostic établi à l’aide d’une 
CPRE est toujours utile dans les cas équivoques. Néanmoins, 
le rôle principal d’une CPRE réside dans les procédures thé-
rapeutiques ou diagnostiques, comme l’échantillonnage de la 
cytologie en cas de CSP.

5.1.6. CSP des petits canaux biliaires
Le terme CSP des petits canaux biliaires fait référence à une 
entité pathologique caractérisée par des signes cliniques, bio-
chimiques et histologiques compatibles avec la CSP, en pré-
sence d’un cholangiogramme normal [91]. Un rapport à res-
treint le diagnostic de la CSP des petits canaux biliaires aux 
patients souffrant d’une MII non concomitante [92], alors que 
les MII ne sont présentes que dans une proportion (50 à 88 
%) de cas dans d’autres études [93,94]. Ces études comportent 
le risque d’inclure les patients souffrant d’autres cholangiopa-
thies, telles que la mutation du gène ABCB4, qui présentent 
des caractéristiques histologiques compatibles à celles d’une 
CSP des petits canaux biliaires [95]. Un cholangiogramme de 
haute qualité est obligatoire en vue d’exclure une CSP présen-
tant une distribution intra-hépatique isolée. L’une des futures 
approches concernant le diagnostic de la CSP des petits ca-
naux biliaires consiste à accepter qu’une CPRM soit négative 
pour les patients atteints d’une MII concomitante, tout en exi-
geant une CPRE normale et une analyse négative de la mu-
tation du gène ABCB4 pour les patients ne souffrant pas de 
MII. Les critères de diagnostic pour la CSP des petits canaux 
biliaires sont cependant toujours discutés.

5.1.7. La CSP chez les enfants
Les critères de diagnostic de la CSP appliqués aux enfants sont 
les mêmes que ceux des adultes. Il convient de remarquer que 
les taux de l’activité des PAL sériques sont situés dans un in-
tervalle normal pour le groupe d’âge dans près de 47 % des cas 
[96,97]. Les patients avec un taux de PAL normal présentaient 
généralement une activité élevée des yGT [96,97]. La présen-
tation des enfants atteints de CSP comporte fréquemment des 
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caractéristiques similaires à celles de l’hépatite auto-immune, 
notamment une concentration élevée d’IgG, des titres positifs 
aux AAN et/ou aux AML et une hépatite d’interface révélée 
lors de la biopsie du foie [96–98].

5.1.8. Diagnostic différentiel entre la CSP et les formes secon-
daires de cholangite sclérosante
Avant que le diagnostic de la CSP ne soit établi, les causes 
d’une cholangite sclérosante secondaire, telles qu’une chirur-
gie biliaire antérieure, une cholangiolithiase et des troubles 
ressemblant à la CSP, comme un carcinome au niveau des 
canaux biliaires, doivent être exclues, bien qu’une cholangio-
lithiase et un cholangiocarcinome puissent également être 
associés à la CSP [76]. Des résultats cliniques et cholangio-
graphiques ressemblant à ceux de la CSP ont été observés ma-
joritairement en cas de lithiase biliaire, de traumatisme chirur-
gical suite à une cholécystectomie, de lésion abdominale, de 
chimiothérapie intra-artérielle et de pancréatite récurrente 
[76]. Diverses autres maladies sont également associées à des 
caractéristiques ressemblant à celles de la CSP, notamment la 
cholangite associée aux IgG4/pancréatite auto-immune (voir 
ci-dessous), une pseudotumeur inflammatoire du foie, une 
cholangite à éosinophiles, une cholangiopathie associée à la 
mastocytose, une biliopathie portale hypertensive, une cho-
langiopathie du sida, une cholangite pyogénique récurrente, 
une cholangite ischémique, ainsi que d’autres maladies [76]. 
Parvenir à différencier des cholangites sclérosantes primaire 
et secondaire peut s’avérer difficile, étant donné que les pa-
tients atteints de CSP sont susceptibles d’avoir une chirur-
gie du canal cholédoque, de présenter une lithiase biliaire 
concomitante ou même un cholangiocarcinome (CCA). Des 
facteurs tels que les antécédents cliniques, la distribution des 
anomalies cholangiographiques, ou la présence d’une MII 
concomitante, doivent être pris en compte pour déterminer 
si un cholangiogramme pathologique est dû à une CSP ou 
s’il résulte d’une sténose bénigne ou maligne du canal cholé-
doque en l’absence de CSP [76].

Recommandations
1. Le diagnostic de la CSP est établi chez les patients présen-

tant des marqueurs biochimiques de la cholestase, dont 
l’origine n’est pas autrement expliquée, lorsqu’une CPRM 
indique des résultats typiques et que les causes d’une cho-
langite sclérosante secondaire sont exclues (II-2/B1). Une 
biopsie du foie n’est pas indispensable pour établir le dia-
gnostic de la CSP chez ces patients, bien qu’elle permette 
d’évaluer l’activité et le stade de la maladie.

2. Une biopsie du foie doit être réalisée afin de diagnostiquer 
une CSP des petits canaux biliaires si les résultats issus 
d’une CPRM de haute qualité sont normaux (III/C2). Une 
biopsie du foie peut également être utile pour identifier 
des procédés supplémentaires ou alternatifs si les transa-
minases sériques et/ou les taux sériques d’IgG sont dispro-
portionnellement élevés (III/C1).

3. La réalisation d’une CPRE peut être envisagée:
(i) Si les résultats d’une CPRM de haute qualité sont in-

certains (III/C2): le diagnostic de la CSP est établi si la 

CPRE donne des résultats caractéristiques.
(ii) Chez les patients atteints de MII dont les résultats à 

une CPRM de haute qualité sont normaux, mais pour 
qui la suspicion d’une CSP (III/C2) est forte.

5.2. Suivi de la CSP
5.2.1. Maladie inflammatoire de l’intestin et risque de cancer 
du côlon
LA CSP est fortement associée à une MII, avec une prévalence 
d’une MII dans les pays occidentaux, généralement comprise 
entre 60 et 80 % [77,78], tandis qu’un rapport récent a indiqué 
que sur 391 patients japonais, seulement 125 présentaient des 
antécédents de MII concomitante [99]. La majorité des cas de 
MII dans la CSP (80 %) sont observés dans la RCH, 10 % dans 
la maladie de Crohn et les 10 % restants sont classés dans la 
catégorie des colites indéterminées [100]. Une MII peut être 
diagnostiquée à tout moment au cours de la CSP, bien que 
dans la majorité des cas, elle apparaisse avant la CSP. Étant 
donné que la colite en présence de CSP est légère, voire par-
fois asymptomatique, une coloscopie associée aux biopsies 
est recommandée au cours des examens courants des patients 
souffrant de CSP. Le diagnostic de la MII a des incidences sur 
le suivi et implique une surveillance de la dysplasie/du can-
cer, étant donné que les patients atteints de RCH et de CSP 
sont les plus susceptibles de présenter une dysplasie et un 
cancer du côlon que ceux ne souffrant que d’une RCH isolée 
[101,102]. Par rapport aux patients atteints de RCH en l’ab-
sence de CSP, la colite associée à une CSP est généralement 
une pancolite (87 % contre 54 %), avec une iléite de reflux (51 
% contre 7 %), sans affecter le rectum (52 % contre 6 %) [100]. 
Généralement, seul le côlon des patients atteints de CSP et 
de la maladie de Crohn est affecté. Nous recommandons que 
les patients atteints de CSP associée à une colite soient inclus 
dans un programme de surveillance comprenant une colos-
copie annuelle et des biopsies dès le moment où la CSP a été 
diagnostiquée [102].

5.2.2. Affections malignes du système hépatobiliaire asso-ciées 
à la CSP
La CSP est associée à un risque accru d’affections malignes 
du système hépatobiliaire, notamment les cholangiocar-
cinomes (CCA). Au sein d’une cohorte importante de 604 
patients suédois atteints de CSP suivis pendant 5,7 ans (en 
moyenne), des affections malignes du système hépatobiliaire 
(CCA, carcinome hépatocellulaire (CHC) et carcinome de la 
vésicule biliaire) ont été observées dans 13,3 % des cas, soit un 
risque 161 fois plus élevé que celui de la population générale 
[103]. Les CCA sont de loin les affections malignes du sys-
tème hépatobiliaire associées à la CSP les plus courantes, avec 
une incidence cumulative de 10 à 15 % [104], tandis que les 
carcinomes de la vésicule biliaire [85] et les CHC [105] sont 
observés chez près de 2 % des patients atteints de CSP. Près de 
50 % des CCA sont constatés au cours de la première année 
qui suit le diagnostic de la CSP. Après la première année, le 
taux d’incidence annuel est compris entre 0,5 et 1,5
% [104]. Bien que des facteurs, comme un âge plus avancé, 
la consommation d’alcool, le tabagisme, une MII prolongée 
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avant le diagnostic de la CSP et des antécédents d’affections 
malignes colorectales aient été soupçonnés d’entraîner un 
risque accru de CCA associés à la CSP, aucune variable pro-
nostique utile sur le plan clinique n’a été identifiée jusqu’à 
maintenant. Des marqueurs génétiques potentiels doivent 
faire l’objet d’une recherche plus approfondie [75]. Les symp-
tômes des CCA issus d’une complication de la CSP sont très 
difficiles à différencier de ceux associés à une CSP sans af-
fection maligne concomitante. Toutefois, une attention par-
ticulière doit être portée aux CCA en cas de détérioration 
clinique rapide.
Les taux moyens de l’antigène glucidique 19-9 (CA 19-9), 
marqueur tumoral sérique, sont considérablement plus éle-
vés chez les patients présentant un CCA que chez ceux qui 
n’en souffrent pas [104]. Dans certains cas individuels, la pré-
sence de CA 19-9 ne peut pas être utilisée pour le diagnostic 
différentiel de la CSP avec ou sans CCA [104]. Différencier 
les changements bénins et malins de la CSP par des méthodes 
d’imagerie, telles que les échographies, les CPRM/IRM ou les 
CPRE, est tout aussi difficile [104,106]. Le CA 19-9 sérique 
associé à une imagerie du foie peut s’avérer être une technique 
de dépistage pratique [107], bien qu’une validation future soit 
nécessaire. Il faut déterminer si une tomographie par émis-
sion de positrons au fluorodésoxyglucose (TEP- FGD) dyna-
mique (18F) [108] s’avère plus efficace lorsqu’elle est associée 
à une TDM ou une IRM. Un échantillonnage cytologique à la 
brosse et la réalisation d’une biopsie lorsque cela est possible 
durant une CPRE confèrent davantage de précision au dia-
gnostic des CCA associés à la CSP [104,107,109], bien qu’un 
affinage méthodologique comprenant la validation d’une 
analyse d’image numérique (AIN) et l’hybridation in situ en 
fluorescence (FISH) des échantillons de cellules [107] soit né-
cessaire.
Des lésions expansives de la vésicule biliaire associées à la 
CSP représentent souvent (> 50 %) des adénocarcinomes, 
quelle que soit leur taille [85]. Une cholécystectomie est re-
commandée pour les patients atteints de CSP avec une masse 
au niveau de la vésicule biliaire, même si celle-ci est < 1 cm 
de diamètre [85]. Le risque de carcinome pancréatique était 
14 fois plus important dans la cohorte suédoise de patients 
atteints de CSP que celui d’une population témoin appariée 
[103]. Toutefois, son incidence en cas de CSP est considéra-
blement inférieure à celle des affections malignes du système 
hépatobiliaire, et les stratégies habituelles de dépistage ne 
sont pas recommandées pour l’instant.

Recommandations
1. Une coloscopie totale associée à des biopsies doit être réa-

lisée chez les patients pour lesquels le diagnostic de la CSP 
a été établi en l’absence de MII connue (III/C1) et doit être 
effectuée chaque année (ou tous les 1 ou 2 ans chez les pa-
tients individuels) chez les patients souffrant d’une colite 
dès lors que la CSP a été diagnostiquée (III/C1).

2. Des échographies abdominales annuelles doivent être en-
visagées si la vésicule biliaire présente des anomalies (III/ 
C2).

3. À l’heure actuelle, aucun marqueur biochimique, ni mé-
thode d’imagerie n’est recommandé pour la détection pré-

coce d’un cholangiocarcinome. Une CPRE avec un échan-
tillonnage cytologique à la brosse (et/ou une biopsie) doit 
être réalisée si cela est indiqué d’un point de vue clinique 
(III/C2).

5.3. Traitement de la CSP
5.3.1. Acide ursodésoxycholique (AUDC)
AUDC et progression de la maladie: l’AUDC constitue un trai-
tement efficace contre la cholangite biliaire primitive (CBP) 
comme cela a été souligné ci-dessus (2.2.1). L’AUDC a, par 
conséquent, été évalué en vue de déterminer s’il pouvait 
constituer un traitement éventuel pour la CSP. De petits es-
sais pilotes relatifs à l’AUDC ont été conduits au début des 
années 1990. Ils ont révélé une amélioration biochimique et, 
dans certains cas, histologique chez les patients atteints de 
CSP, suite à l’administration d’une dose comprise entre 10 et 
15 mg/kg/jr [110–113]. Un essai plus important à été publié 
par Lindor en 1997 [114]. Cet essai placebo aléatoire contrô-
lé en double aveugle a été réalisé sur 105 patients, lesquels 
ont reçu une dose de 13 à 15 mg/kg d’AUDC pendant 2 ans. 
Les résultats ont indiqué une amélioration des tests relatifs 
aux enzymes hépatiques sériques, mais pas des symptômes, 
et surtout, aucune amélioration n’a été observée concernant 
l’histologie du foie évaluée à ce stade de la maladie [114]. 
Des études ont ensuite démontré que des doses plus élevées 
d’AUDC peuvent être nécessaires pour enrichir suffisamment 
les acides biliaires en cas de cholestase, et que ces doses sont 
également susceptibles d’améliorer l’effet immunomodulateur 
du médicament. Des études utilisant 20 à 25 mg/kg/jr ont mis 
en évidence des améliorations considérables concernant la 
classification histologique de la fibrose hépatique et l’aspect 
cholangiographique de la CSP, tout en apportant l’améliora-
tion biochimique escomptée [115]. Un essai ouvert plus court 
a démontré qu’une dose de 25 à 30 mg/kg/jr entraînait une 
amélioration significative concernant la durée de survie pré-
dite par le score Mayo, bien qu’aucune mesure directe de la 
progression de la maladie, telle qu’une biopsie du foie ou une 
cholangiographie, n’ait été réalisée. Les résultats d’une étude 
pilote de 2 ans, réalisée auprès de 30 patients et axée sur l’éta-
blissement de la posologie, ont confirmé cette tendance. Une 
faible dose (10 mg/ kg/jr) et une dose standard (20 mg/kg/
jr) se sont avérées efficaces pour améliorer la survie prédite, 
tandis qu’une dose élevée (30 mg/kg/jr) a mené à une amélio-
ration considérable [116].
Tout le mérite revient à l’essai scandinave relatif à l’AUDC, 
pour avoir recruté le plus grand groupe de patients atteints 
de CSP (n = 219), durant la plus longue période de traite-
ment à ce jour (5 ans), à la dose de 17 à 23 mg/kg/jr. L’es-
sai a démontré une tendance en faveur d’une survie accrue 
au sein du groupe traité à l’AUDC, contrairement au groupe 
sous placebo [117]. Malgré le nombre relativement important 
de patients recrutés, cet essai ne disposait pas des ressources 
suffisantes pour produire des résultats statistiquement signi-
ficatifs. Comparé aux autres études, la réponse biochimique 
obtenue au cours de cet essai s’est avérée plus faible que prévu, 
et des questions ont été soulevées au sujet de la conformité 
d’une partie de la population étudiée. Récemment, une étude 
multicentrique de 5 ans, administrant des doses élevées de 
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28 à 30 mg/kg/jr d’AUDC à 150 patients atteints de CSP a 
été interrompue, car elle exposait le groupe traité à l’AUDC 
à un risque accru d’atteindre les principaux critères d’évalua-
tion, tels qu’une transplantation hépatique ou l’apparition de 
varices en cas de maladie à un stade plus avancé, alors que 
les caractéristiques biochimiques de chaque patient traité à 
l’AUDC s’étaient améliorées [118]. Par conséquent, la capacité 
de l’AUDC à ralentir la progression d’une maladie hépatique 
associée à la CSP reste incertaine et une dose élevée d’AUDC 
peut être dangereuse à un stade avancé de la maladie.
AUDC et chimioprévention: des travaux récents ont suggéré 
que l’AUDC aurait la capacité de prévenir l’apparition d’une 
néoplasie colique chez les patients atteints de CSP associée 
à une MII sous-jacente. Des études expérimentales in vitro 
et in vivo ont suggéré que l’AUDC serait capable de préve-
nir le développement d’un carcinome du côlon. Une étude 
transversale a été réalisée auprès de 59 patients atteints de 
CSP associée à une rectocolite hémorragique (RCH) et sur-
veillés par des coloscopies. Elle a démontré une diminution 
significative du risque de dysplasie colique chez les patients 
traités à l’AUDC, comparativement au taux de dysplasie ex-
ceptionnellement élevé du groupe témoin [119]. Une étude 
de cohorte historique a comparé 28 patients atteints de CSP 
et de RCH, traités à l’AUDC et 92 patients souffrant de CSP 
et de RCH, non traités à l’AUDC [120]. Les résultats du trai-
tement à l’AUDC ont démontré une tendance à la réduction 
du risque de dysplasie et de néoplasie coliques (risque relatif 
corrigé 0,59, 95 % CI 0,26 à 1,36, p = 0,17) et à une baisse de 
la mortalité (risque relatif corrigé 0,44, 95 % CI 0,22 à 0,90, p 
= 0,02) [120]. Une troisième étude a suivi 52 patients atteints 
de CSP et de RCH pendant 355 années-patients. Cet essai 
randomisé et contrôlé contre placebo portant sur l’AUDC a 
démontré une réduction significative à 0,26 (95 % CI 0,06 à 
0,92, p = 003) du risque de développer une dysplasie colorec-
tale ou un carcinome chez les patients traités à l’AUDC [121].
Les données limitées concernant les effets bénéfiques de 
l’AUDC sur le risque de développer un CCA proviennent 
d’études d’observation. Des essais scandinave et américain 
randomisés et contrôlés contre placebo sur l’AUDC ont été 
effectués auprès de, respectivement, 219 et 150 patients at-
teints de CSP. Leurs résultats n’ont démontré aucune diffé-
rence entre les patients traités à l’AUDC et ceux sous placebo 
concernant le développement de CCA [117]. Une étude de 
cohorte allemande a été réalisée auprès de 150 patients sous 
traitement à l’AUDC, pendant une durée médiane de 6,4 ans. 
La présence d’un CCA a été constatée chez cinq patients (3,3 
%), soit la moitié de l’incidence prévue de CCA en cas de CSP 
[122]. Une étude scandinave réalisée auprès de 255 patients 
atteints de CSP, en attente d’une transplantation hépatique, a 
démontré qu’une absence de traitement à l’acide ursodésoxy-
cholique entraîne un risque indépendant augmenté de déve-
loppement d’affections malignes du système hépatobiliaire 
[123].

5.3.2. Immunosuppresseurs et autres agents
Les corticostéroïdes et autres agents immunosuppresseurs 
n’ont pas amélioré l’activité de la maladie, ni les résultats de 
la CSP. De petits essais randomisés, contrôlés contre placebo 

ou pilotes ont étudié le rôle des agents immunosuppresseurs, 
tels que la prednisolone, le budésonide, l’azathioprine, la 
ciclosporine, le méthotrexate, le mycophénolate et le tacroli-
mus, des inhibiteurs du TNF-alpha, comme la pentoxifylline, 
l’étanercept, ainsi que des anticorps monoclonaux anti-TNF 
et des agents antifibrotiques, notamment la colchicine, la pé-
nicillamine ou la pirfénidone. Aucune preuve n’existe concer-
nant l’efficacité de ces médicaments. Par conséquent, aucun 
d’entre eux ne peut être recommandé pour traiter une CSP 
classique. Ces médicaments pourraient s’avérer efficaces en 
cas de syndrome de chevauchement entre la CSP et l’HAI 
(voir ci-dessous), étant donné que les patients pédiatriques 
et ceux présentant les signes de ce syndrome sont plus sus-
ceptibles de répondre à un traitement immunosuppresseur 
[59,60,98]. Une étude rétrospective réalisée auprès d’adultes, 
a également démontré les effets bénéfiques des stéroïdes dans 
un sous-groupe de patients présentant les caractéristiques du 
chevauchement avec l’HAI [124].

5.3.3. CPRE et thérapie endoscopique
La CPRE était auparavant la procédure de choix pour dia-
gnostiquer une CSP présumée. Elle est néanmoins associée 
à des risques considérables, notamment l’apparition d’une 
pancréatite et d’une cholangite [125,126]. Même si un faible 
taux de complications a été constaté chez des patients «dia-
gnostiqués» avec une CPRE, le taux de complications a toute-
fois augmenté de près de 14 % lorsque des interventions, telles 
qu’une dilatation par ballonnet, une sphinctérotomie endos-
copique et la pose d’endoprothèse étaient réalisées [4,127].
Des sténoses dominantes du canal cholédoque ont été obser-
vées avec un diamètre < 1,5 mm au niveau du canal cholé- 
doque et < 1 mm au niveau des canaux hépatiques droit et 
gauche [128]. La prévalence de sténoses dominantes du canal 
cholédoque en cas de CSP des grands canaux biliaires a fait 
l’objet d’évaluations diverses, avec des incidences comprises 
entre 10 et 15 %. Des études réalisées sur des animaux et des 
humains ont suggéré que la décompression d’une obstruction 
biliaire peut prévenir d’autres dommages et faire régresser la 
fibrose hépatique [129]. Un traitement endoscopique des sté-
noses biliaires améliore généralement la biochimie du foie et 
le prurit, tout en réduisant le risque de présenter une cholan-
gite récurrente. Par conséquent, la dilatation endoscopique 
répétée des sténoses biliaires dominantes a été réalisée chez 
des patients symptomatiques [130–132]. Des études non ran-
domisées comparant l’ictère, la cholangite, la transplantation 
et une analyse des taux de survie avec des estimations issues 
de modèles pronostiques, ont révélé que les interventions 
endoscopiques étaient bénéfiques pour les sténoses biliaires 
dominantes, même si les patients recevaient également de 
l’AUDC [131,133]. En revanche, une étude suédoise, compa-
rant la biochimie du foie en présence ou en l’absence de sté-
noses dominantes, a démontré que les variations constatées 
en cas de cholestase et d’ictère étaient caractéristiques de la 
CSP, et qu’elles n’étaient pas liées à la dilatation des sténoses 
dominantes [128]. La méthode optimale et la fréquence de 
dilatation des sténoses dominantes ne sont donc pas claire-
ment définies. La technique la plus utilisée pour faciliter le 
drainage biliaire était auparavant la pose d’une endoprothèse 
plastique, avec ou sans dilatation préalable. Le problème in-
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hérent à cette approche est que le retrait ou le remplacement 
des endoprothèses nécessite la réalisation d’une CPRE et 
qu’il existe un taux élevé d’occlusion de l’endoprothèse et/ou 
un risque important de cholangite dans les 3 mois après la 
pose. Une étude évaluant l’efficacité et l’innocuité d’une pose 
d’endoprothèse à court terme (c’est-à-dire 9 jours) a donné de 
meilleurs résultats, notamment en ce qui concerne le risque 
de cholangite et les taux d’occlusion des endoprothèses [134]. 
La stratégie d’une pose d’endoprothèse à court terme pendant 
2 à 3 semaines est pratiquée par des centres expérimentés. 
D’autres études ont comparé le rôle d’une pose d’endopro-
thèse associée à une dilatation par ballonnet. Les résultats se 
sont avérés similaires à ceux d’une dilatation par ballonnet 
unique, en termes d’efficacité, avec un taux de complications 
plus faible, notamment le risque de cholangite (18 % contre 
50 %) [135]. Des dilatations multiples durant plusieurs mois 
ou années sont généralement nécessaires pour maintenir la 
perméabilité dès lors que les sténoses dominantes sont iden-
tifiées et traitées, bien que celles-ci ne se prêtent pas toutes 
à une intervention endoscopique. Une attention particulière 
doit être portée à ces patients, et une approche radiologique 
ou chirurgicale (notamment une transplantation hépatique) 
doit éventuellement être adoptée pour le traitement.

5.3.4. Transplantation hépatique
La transplantation hépatique constitue la seule thérapie ca-
pable de traiter une CSP à un stade avancé. Les taux de survie 
de un et dix ans après une transplantation hépatique ont ré-
cemment dépassé, respectivement, 90 et 80 %, dans les centres 
expérimentés. La résection de l’arbre biliaire extra-hépatique 
et la cholédochojéjunostomie sont généra-lement considé-
rées comme les méthodes de choix pour la reconstruction des 
voies biliaires après une transplantation hépatique en cas de 
CSP [136]. La récidive de la CSP après une transplantation 
hépatique a été constatée à divers degrés chez près d’un tiers 
des patients greffés. Elle est cependant difficile à évaluer en 
raison de sa similitude à des lésions biliaires de type isché-
mique, des infections, des lésions d’origine médicamenteuse, 
des lésions de conservation ou un rejet chronique [137]. Dans 
différentes cohortes, la récidive de la CSP a été associée à un 
rejet résistant aux stéroïdes, à l’administration d’OKT3, à des 
lésions de conservation, à une incompatibilité ABO, à une 
infection à cytomégalovirus, au sexe masculin ou à une dis-
cordance entre le sexe du donneur et celui du receveur [138]. 
La réalisation d’une colectomie avant une transplantation 
hépatique en cas de colite ou de dysplasie colique à un stade 
avancé a permis de prévenir la récidive de la CSP, ainsi que 
l’apparition d’une rectocolite hémorragique [139].

Recommandations
1. Les données disponibles indiquent que l’AUDC (15 à 20 

mg/jr) améliore les résultats des tests relatifs aux enzymes 
hépatiques sériques et les marqueurs de substitution du 
pronostic (I/B1), sans toutefois démontrer un bienfait ma-
nifeste en matière de survie (III/C2). Les données limitées 
ne permettent pas encore d’établir des recommandations 
spécifiques pour l’administration d’AUDC en cas de CSP.

2. A l’heure actuelle, des données probantes évocatrices, mais 

limitées, incitent à l’utilisation de l’AUDC dans la chimio-
prévention du cancer colorectal associé à la CSP (II-2/C2). 
L’AUDC est particulièrement indiquée pour les groupes 
exposés à un risque élevé, tels que ceux présentant des 
antécédents familiaux importants de cancer colorectal, 
de néoplasie colorectale antérieure ou de colite sévère de 
longue date (III/C2).

3. Les corticostéroïdes et autres immunosuppresseurs ne 
sont pas indiqués pour le traitement de la CSP chez les 
adultes, à moins que ceux-ci ne présentent les signes évo-
cateurs d’un syndrome de chevauchement (III/C2).

4. Les sténoses dominantes du canal cholédoque, associées 
à une cholestase sévère doivent être traitées par le biais 
d’une dilatation des voies biliaires (II-2/ B1). La pose d’une 
endoprothèse biliaire ne doit être effectuée que si la dila-
tation des sténoses et le drainage biliaire ne donnent pas 
de résultats satisfaisants (III/C2). L’administration d’une 
prophylaxie antibiotique est recommandée dans ces cas-là 
(III/C1).

5. Une transplantation hépatique est recommandée aux pa-
tients atteints d’une CSP de stade avancé (II-2/A1) et peut 
être envisagée pour les patients présentant des signes évo-
cateurs de dysplasie des cholangiocytes ou une cholangite 
bactérienne grave et récurrente (III/C2).

6. Syndrome de chevauchement entre la CSP et l’HAI
6.1. Diagnostic
Le syndrome de chevauchement entre la CSP et l’HAIP est un 
trouble d’origine auto-immune mal défini, qui affecte prin-
cipalement les enfants, les adolescents et les jeunes adultes 
[98,140–148]. Ses caractéristiques comprennent les signes 
cliniques, biochimiques et histologiques de l’HAI, tels qu’ils 
sont résumés dans le score modifié de l’HAI, établi par un 
groupe d’experts international à des fins d’études [62], ainsi 
que les données typiques issues de la cholangiographie de la 
CSP [60]. Le diagnostic rétrospectif du syndrome de chevau-
chement basé sur le score modifié de l’HAI a été établi chez 8 
% des 113 patients néerlandais atteints de CSP [149], et chez 
1,4 % des 211 patients américains atteints de CSP (à l’aide 
de données relativement incomplètes pour l’analyse rétros-
pective) [150]. L’analyse prospective de 41 patients italiens 
consécutifs atteints de CSP mettant en évidence: (i) un score 
corrigé de l’HAI > 15; (ii) la présence d’AAN ou d’AAML dans 
le titre d’au moins 1:40; et (iii) l’histologie du foie associée à 
une nécrose fragmentaire, une croissance des lymphocytes en 
rosette et une inflammation périportale ou périseptale, mo-
dérée ou grave, a révélé la présence du syndrome de chevau-
chement entre la CSP et l’HAI, tel que défini par ces critères 
dans 17 % des cas [151]. Ces patients ont été traités avec de 
l’AUDC (15 à 20 mg/kg/jr), de la prednisolone (0,5 mg/kg/jr, 
augmentée à 10 à 15 mg/jr) et 50 à 75 mg d’azathioprine, en 
présentant une réponse biochimique satisfaisante.
Les séries de cas les plus importantes signalées à ce jour com-
prennent 27 enfants anglais atteints du syndrome de chevau-
chement entre la CSP et l’HAI [98] sur 55 enfants présentant 
les signes cliniques, biochimiques et histologiques de l’HAI, 
suivis de façon prospective pendant 16 ans. Les enfants et les 
adolescents atteints du syndrome de chevauchement entre 
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la CSP et l’HAI souffraient plus généralement d’une MII et 
présentaient plus souvent des pANCA atypiques sériques que 
ceux atteints d’une HAI isolée. À part cela, ils présentaient des 
signes et des symptômes identiques à ceux des autres patients. 
Le taux de transaminases sériques s’est avéré être plus élevé 
dans l’HAI, tandis que le taux de PAL sériques, normalement 
plus élevé dans la CSP, peut être normal chez les patients at-
teints du syndrome de chevauchement entre la CSP et l’HAI 
et d’une HAI isolée. La sensibilisation croissante envers le 
syndrome de chevauchement entre la CSP et l’HAI a mené 
à la constatation que l’apparition de l’HAI et de la CSP est 
probablement séquentielle, comme cela a été observé chez les 
enfants [98] et les adultes [152]. Par conséquent, la CSP doit 
être exclue chez les patients atteints d’HAI qui développent 
une maladie cholestatique et/ou deviennent résistants à l’im-
munosuppression.

6.2. Traitement
L’AUDC est largement utilisée dans le traitement de la CSP, 
bien que son efficacité à long terme n’ait pas encore été éta-
blie [112–117]. L’AUDC a été utilisée conjointement avec des 
agents immunosuppresseurs dans le traitement du syndrome 
de chevauchement entre la CSP et l’HAI [98,151]. Une ré-
ponse à un traitement immunosuppresseur à été observée 
chez les enfants [98]. L’AUDC associée à des agents immu-
nosuppresseurs peut donc constituer un traitement médical 
indiqué pour la plupart des patients atteints du syndrome de 
chevauchement entre la CSP et l’HAI [151], bien qu’aucune 
donnée provenant d’essais cliniques contrôlés ne soit dispo-
nible. Le pronostic du syndrome de chevauchement entre la 
CSP et l’HAI s’est avéré être meilleur que celui de la CSP [151] 
et moins bon que celui de l’HAI [148]. Une transplantation 
hépatique est indiquée pour les patients en phase terminale 
de la maladie.

Recommandations
1. Le syndrome de chevauchement entre la CSP et l’HAI est 

un trouble d’origine auto-immune mal défini, caractérisé 
par les signes histologiques de l’HAI et les résultats de cho-
langiographie typiques de la CSP (III/C2).

2. Un traitement médical à l’AUDC, associé à une thérapie 
immunosuppressive est recommandé dans la prise en 
charge du syndrome de chevauchement entre la CSP et 
l’HAI, malgré l’absence de données probantes due à un 
manque d’études adéquates (III/C2). Une transplantation 
hépatique constitue le traitement de choix pour les pa-
tients en phase terminale de la maladie (III/ A1).

7. Cholangite associée aux immunoglobulines G4
7.1. Diagnostic
La cholangite associée aux immoglobulines G4 (CAI) est une 
maladie des voies biliaires récemment décrite, dont l’étiologie 
est inconnue. Elle présente des caractéristiques biochimiques 
et des images de cholangiographie qui sont indiscernables de 
ceux de la CSP, en impliquant fréquemment les canaux bi-
liaires extra-hépatiques et une réponse à un traitement an-
ti-inflammatoire. Elle est souvent associée à une pancréatite 

auto-immune et d’autres maladies fibreuses. Elle est également 
caractérisée par un taux élevé d’IgG4 sériques et une infiltra-
tion des plasmocytes IgG4 positifs dans les canaux biliaires et 
le tissu hépatique [153–159]. Contrairement à la CSP, la CAI 
n’est pas associée à une MII. Des données pré-liminaires sug-
gèrent que l’immunopathogenèse de la CAI diffère fortement 
de celle d’autres maladies cholestatiques du foie d’origine au-
to-immune, telles que la CSP et la CBP. En effet, les lympho-
cytes T auxiliaires (Th2) et les cytokines T régulatrices (Tregs) 
sont fortement surexprimés chez les patients atteints de CAI 
[158]. Dans les cohortes les plus importantes, respectivement 
de 53 et 17 patients atteints de CAI [159,157], l’âge médian de 
la plupart des patients de sexe masculin (7/8) au moment du 
diagnostic était d’environ 60 ans.
Il a récemment été proposé que le diagnostic de la CAI soit 
définitif si les patients présentant une ou plusieurs sténoses 
au niveau des canaux biliaires intra-hépatiques, extra-hépa-
tiques proximaux et/ou intra-hépatiques:

(i) avaient récemment subi une chirurgie pancréatique/ 
biliaire ou une microbiopsie du pancréas révélant les 
signes diagnostiques d’une pancréatite auto-immune 
(PAI)/CAI; ou

(ii) présentaient des résultats d’examens d’imagerie ty-
piques d’une PAI et un taux élevé d’IgG4; ou

(iii) remplissaient deux des trois critères suivants (taux élevé 
d’IgG4 sériques; résultats d’examens d’imagerie évoca-
teurs d’une pancréatite; autres signes sur les organes, 
notamment une sialadénite sclérosante, une fibrose 
rétropéritonéale, ou une affection gastro-intestinale et 
une lymphadénopathie abdominale associée à une infil-
tration des plasmocytes IgG4 positifs; > 10 plasmocytes 
IgG4-pos. par champ à fort grossissement lors des biop-
sies du canal cholédoque) et présentaient une réponse 
adéquate au bout de 4 semaines de traitement par corti-
costéroïdes, en permettant ainsi le retrait de l’endopro-
thèse, sans provoquer de récidive ou de cholestase obs-
tructive, afin d’obtenir des résultats aux tests relatifs aux 
enzymes hépatiques sériques <2× LSN, et de présenter 
des taux d’IgG4 et de CA 19-9 inférieurs [159].

Bien qu’il n’ait pas encore été contre-validé dans une cohorte 
indépendante de patients atteints de CAI, ce diagnostic peut 
temporairement servir de guide pour le diagnostic de la CAI.

7.2. Traitement
Un traitement immunosuppresseur s’est avéré avoir un effet 
considérable sur l’activité inflammatoire de la CAI. En outre, 
une rémission totale à long terme a été observée après trois 
mois de traitement. Toutefois, l’étendue de la maladie est sus-
ceptible d’affecter la réponse à long terme. Une analyse rétros-
pective a démontré que les patients présentant des altérations 
des canaux biliaires extra-hépatiques proximaux et intra-hépa-
tiques sont exposés à un risque de récidive plus élevé après 
l’interruption du traitement que les patients souffrant unique-
ment de sténoses du canal cholédoque [159]. Par conséquent, 
les corticostéroïdes sont considérés comme le traitement ini-
tial approprié pour cette maladie. Des doses d’azathioprine 
allant jusqu’à 2 mg/kg/jr sont indiquées pour les patients pré-
sentant des sténoses proximales et intra-hépatiques, ainsi que 
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pour ceux ayant fait l’objet d’une récidive durant/après le trai-
tement aux corticostéroïdes. Un traitement d’une durée de 3 
mois est suffisant pour certains patients, bien qu’une thérapie 
d’entretien à long terme, comprenant l’administration de doses 
faibles, puisse être nécessaire lorsque l’activité de la maladie ne 
s’est pas entièrement arrêtée ou en cas de récidive.

Recommandations
1. La CAI est une cholangite sclérosante sensible aux corticos-

téroïdes (II-2/C2), dont l’immunopathogenèse est incon-
nue. Contrairement à la CSP, cette maladie affecte surtout 
les patients plus âgés. Elle présente un bon pronostic à long 
terme après une réponse adéquate au traitement immuno-
suppresseur (II-2/C2).

2. Le diagnostic de la CAI est fait chez les patients présentant 
les images de cholangiographie typiques d’une cholangite 
sclérosante, sur la base des caractéristiques (i) histolo-
giques de la pancréatite auto-immune (PAI)/CAI ou (ii) 
des résultats d’examens d’imagerie typiques d’une PAI et 
un taux élevé d’IgG4; ou (iii) deux critères diagnostiques 
biochimiques, histologiques et d’examens d’imagerie, ainsi 
qu’une réponse adéquate à un traitement aux corticosté-
roïdes de 4 semaines, afin de permettre le retrait de l’en-
doprothèse biliaire sans provoquer de récidive ou de cho-
lestase obstructive, en vue d’obtenir des résultats aux tests 
relatifs aux enzymes hépatiques sériques < 2× LSN (III/ 
C2).

3. Un traitement de la CAI à long terme avec des corticos-
téroïdes et/ou de l’azathioprine peut être nécessaire après 
une récidive de la maladie ou si la réponse obtenue n’est pas 
satisfaisante (III/C2).

8. Maladies génétiques cholestatiques du foie 
8.1. Maladie hépatique associée à une fibrose kystique
La maladie hépatique associée à la fibrose kystique (MHAFK) 
a été observée chez près de 27 % des patients atteints de FK 
suivis à long terme. Elle est caractérisée par une hépatomé-
galie, une élévation persistante à au moins deux reprises 
des résultats des enzymes hépatiques sériques, ainsi que des 
anomalies détectées par échographie [160]. Elle se manifeste 
par une cholestase néonatale, une stéatose hépatique et une 
cirrhose focale ou multilobulaire. Les complications de la 
MHAFK constituent aujourd’hui la cause la plus fréquente de 
décès lié à la maladie chez les patients atteints de FK.

8.1.1. Diagnostic
Les critères de diagnostic pour la MHAFK ne sont pas claire-
ment définis. L’hépatomégalie associée à un FK est présente 
chez un tiers des patients atteints de FK et peut résulter d’une 
MHAFK ou d’un cœur pulmonaire avec une congestion du 
foie. La réalisation de tests relatifs aux enzymes hépatiques 
sériques (PAL, ALT, AST, bilirubine) est recommandée tous 
les ans chez les patients atteints de FK [161]. Une élévation 
des enzymes hépatiques supérieure à 1,5× LSN doit impliquer 
la réalisation d’un contrôle au bout de 3 à 6 mois. Lorsque 
cette élévation persiste, des examens supplémentaires doivent 
être effectués afin d’évaluer plus précisement les lésions hépa-

tiques (temps de prothrombine, albumine) et d’exclure les 
autres causes de maladie hépatique (comme les médicaments, 
les toxines, les infections, l’atrésie biliaire, les calculs biliaires, 
un déficit en antitrypsine, une hépatite auto-immune, une 
CSP ou d’autres causes expliquant une obstruction du canal 
cholédoque). Une échographie peut révéler les signes d’une 
MHAFK, tels qu’une hépatomégalie ou une altération du ca-
nal cholédoque [161]. La biopsie du foie fait l’objet de contro-
verses, en raison de la nature focale de la fibrose/cirrhose 
dans de nombreux cas.

8.1.2. Traitement
Aucun traitement bénéfique pour le pronostic à long terme 
de la MHAFK n’a été découvert. L’optimisation de l’état nu-
tritionnel des patients cholestatiques est recommandée afin 
de prévenir une carence en vitamines et la malnutrition, bien 
que son efficacité n’ait pas été démontrée. L’administration 
d’AUDC à des doses comprises entre 20 et 30 mg/kg/jr s’est 
avérée efficace pour améliorer considérablement les résultats 
des tests relatifs aux enzymes hépatiques sériques [162,163], 
stimuler la sécrétion biliaire jusqu’alors perturbée, améliorer 
l’aspect histologique (au bout de 2 ans) [164] et l’état nutri-
tionnel.
La dose optimale d’AUDC et son impact sur la survie en cas 
de FK reste à déterminer.
Le traitement des complications de la cirrhose n’est pas dif-
férent de celui des autres maladies hépatiques. Le traitement 
médical de l’hypertension portale, associée à des bêta-blo-
quants et/ou un traitement endoscopique des varices, n’a pas 
été correctement évalué en cas de MHAFK. Néanmoins, une 
dérivation chirurgicale facultative réalisée chez des patients 
hypertendus a permis d’assurer une survie à long terme dans 
des séries de cas [165]. Les résultats d’une transplantation 
hépatique sont comparables à ceux d’autres maladies hépa-
tiques en phase terminale.

Recommandations
1. La MHAFK affecte un tiers des patients atteints de FK au 

cours de leur suivi à long terme, bien qu’elle ne soit pas 
clairement définie. Sa présence peut être révélée par la 
détection d’une hépatomégalie (III/C2), la réalisation an-
nuelle de tests relatifs aux enzymes hépatiques sériques 
(III/C2), et, en cas d’anomalies, par une échographie du 
foie (III/C2).

2. L’administration d’AUDC (20 à 30 mg/kg/jr) améliore 
les résultats des tests relatifs aux enzymes hépatiques sé-
riques (I/C1) et les paramètres histologiques (III/C1) en 
cas de MHAFK. Aucun traitement médical bénéfique pour 
la MHAFK à long terme n’a été découvert (III/C2). La 
transplantation hépatique constitue le traitement de choix 
pour une MHAFK en phase terminale (III/B1).
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8.2. Cholestase intra-hépatique progressive familiale
8.2.1. Classification
La cholestase intra-hépatique progressive familiale (PFIC) 
comprend un groupe de trois maladies cholestatiques héré-
ditaires, susceptibles d’apparaître peu de temps après la nais-
sance ou à un jeune âge et évoluant rapidement vers le stade 
terminal [166]. Des mutations de gènes codant pour le trans-
porteur canaliculaire des cassettes de fixation à l’ATP (ABC) 
sont à l’origine de ces troubles rares.
La PFIC de type 1 (anciennement «maladie de Byler») appa-
raît généralement au cours de la période néonatale, en étant 
accompagnée des signes et des symptômes (un prurit) d’une 
maladie hépatique. Une élévation du taux des transaminases 
sériques, de la bilirubine et des acides biliaires est présente, en 
contraste avec de faibles taux d’yGT (contrairement à l’atré-
sie biliaire et au syndrome d’Alagille). Une histologie du foie 
révèle une fibrose, mais pas de prolifération des canalicules 
biliaires. La plupart des patients arrivent en phase terminale 
de la maladie avant la fin de la première décennie de leur vie. 
La diarrhée, une pancréatite, un retard de croissance statu-
ro-pondéral et des troubles auditifs sont les manifestations 
extra-hépatiques de ce défaut génétique, entraîné par des 
mutations du gène ATP8B1, lequel code pour une flippase 
phospholipide, la phosphatidylsérine FIC1 [167,168].
La PFIC de type 2 (anciennement «syndrome de Byler») ap-
paraît comme la PFIC de type 1 pendant la petite enfance, 
en étant accompagnée des signes et des symptômes cliniques 
et biochimiques d’une maladie hépatique progressive, mais 
avec de faibles taux de yGT. Une histologie révèle une inflam-
mation portale et une hépatite à cellules géantes. Des études 
réalisées au microscope électronique ont observé une bile 
granulaire épaisse dans la PFIC1 et une bile amorphe dans la 
PFIC2. La PFIC2 est due à des mutations du gène ABCB11, 
lequel code pour la pompe d’exportation canaliculaire des 
sels biliaires, ABCB11/BSEP [169]. L’évolution de la maladie 
PFIC2 est compliquée par le développement fréquent de car-
cinomes hépatocellulaires [170], d’où le fait que la transplan-
tation hépatique est une option thérapeutique intéressante.
La PFIC de type 3 apparaît généralement durant les premières 
années de l’enfance, en s’accompagnant d’une cholestase pro-
gressive [171], bien que la manifestation de la maladie et le 
développement d’une cirrhose aient été récemment observés 
chez les adultes [95]. Contrairement à la PFIC1 et la PFIC2, 
le taux de yGT est généralement élevé dans la PFIC3. Outre 
une inflammation portale et une fibrose/cirrhose, l’histologie 
révèle également une prolifération importante des canalicules 
biliaires. La PFIC3 peut être associée à des calculs biliaires 
intra-hépatiques. La PFIC3 est due à des mutations du gène 
ABCB4, lequel code pour le transporteur canaliculaire des 
phospholipides, ABCB4/MDR3 [171].

8.2.2. Traitement
Aucun traitement bénéfique pour le pronostic à long terme 
de la PFIC n’a été découvert. Un apport supplémentaire en 
triglycérides à chaîne moyenne et de vitamines liposolubles 
est généralement recommandé pour les enfants. L’AUDC 
s’est avérée efficace pour améliorer les résultats de tests bio-
chimiques chez près de 50 % des patients atteints de PFIC3 

[172], bien qu’elle n’ait généralement aucun effet sur la PFIC1 
et la PFIC2. La rifampicine permet d’atténuer le prurit. Une 
dérivation biliaire partielle et une exclusion iléale, observées 
dans des séries de cas, ont permis d’améliorer les signes et 
les symptômes de la PFIC1, mais également de la PFIC2 
[173,174]. La transplantation hépatique est le traitement re-
commandé pour la PFIC à sa phase terminale.

Recommandations
1. Les PFIC de type 1, 2 et 3 sont des troubles cholestatiques 

chroniques progressifs rares qui apparaissent durant la pe-
tite enfance et l’adolescence. Les PFIC de type 1 et 2 sont 
caractérisées par un faible taux de yGT, un prurit sévère et 
diverses manifestations extra-hépatiques.

2. Aucun traitement médical bénéfique pour le pronostic à 
long terme de la PFIC n’a été découvert (III/C2). L’AUDC 
améliore les résultats des tests relatifs aux enzymes hépa-
tiques sériques d’une partie des patients atteints de PFIC3 
(III/C2). La rifampicine peut atténuer le prurit (III/C2). 
Une dérivation biliaire partielle s’est avérée avoir des effets 
cliniques et biochimiques bénéfiques pour la PFIC1 et la 
PFIC2 (III/ C2). Une transplantation hépatique est recom-
mandée pour les patients en phase terminale de la maladie 
(III/B1).

8.3. Cholestase intra-hépatique récurrente bégnine
Les cholestases intra-hépatiques récurrentes bénignes (BRIC) 
de type 1 et 2 sont des troubles cholestatiques aigus affectant 
les adolescents et les adultes. Elles correspondent aux formes 
bégnines de la PFIC1 et de la PFIC2, principalement en rai-
son de mutations faux-sens des gènes ATP8B1 et ABCB11 
[166,171]. La BRIC est caractérisée par des épisodes aigus 
de cholestase, d’ictère et de prurit sévère, entraînés par des 
facteurs inconnus, qui disparaissent complètement au bout 
de plusieurs semaines ou mois, pour réapparaître après une 
période asymptomatique de plusieurs mois ou années. La 
BRIC1, comme la PFIC1, peut être associée à une pancréatite, 
tandis que la BRIC2 peut s’accompagner de calculs biliaires 
[166]. La fibrose hépatique observée en présence d’une BRIC 
a mis en évidence la présence d’un continuum entre la BRIC 
et la PFIC dans certains cas [175].
Aucun traitement médical efficace contre la BRIC n’a été dé-
couvert. L’AUDC et la rifampicine ont fait l’objet de constata-
tions empiriques selon lesquelles elles affecteraient l’évolution 
de la BRIC, en agissant comme un drain naso-biliaire [176].

Recommandations
1. La BRIC est caractérisée par des épisodes aigus de choles-

tase, de jaunisse et de prurit sévère, qui disparaissent com-
plètement au bout de plusieurs semaines ou mois (III/C1).

2. Aucun traitement fondé sur des données probantes n’a 
été établi pour la BRIC. Des tentatives de traitement avec 
de l’AUDC, de la rifampicine ou un drain naso-biliaire en 
sont encore au stade expérimental (III/C2).
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8.4. Syndrome d’Alagille
Le syndrome d’Alagille est une maladie autosomique domi-
nante affectant plusieurs organes, présente chez les enfants et 
les adolescents. Elle est caractérisée par une cholestase chro-
nique progressive associée à une ductopénie, sans provoquer 
de changements inflammatoires notables dans l’histologie du 
foie [177]. Les signes et les symptômes extra-hépatiques af-
fectent presque tous les systèmes organiques, tels que le cœur, 
les reins, le squelette, le système nerveux central, et se caracté-
risent par un faciès typique, avec un hypertélorisme, des yeux 
enfoncés et une voûte nasale aplatie. L’observation de ces ca-
ractéristiques chez de jeunes patients cholestatiques souffrant 
d’un prurit sévère fréquent peut conduire au diagnostic du 
syndrome d’Alagille. La maladie est due à des mutations du 
gène JAG chez 70 % des patients. Aucun traitement efficace 
n’a été découvert. Fait intéressant, une dérivation biliaire par-
tielle s’est avérée efficace pour soulager les patients souffrant 
d’un prurit sévère.

Recommandations
1. Le syndrome d’Alagille est caractérisé par une cholestase 

accompagnée d’un prurit et une ductopénie affectant les 
jeunes patients. Il est associé à une diversité de stigmates 
et de symptômes extra-hépatiques affectant plusieurs or-
ganes, résultant de mutations du gène JAG1 (III/C2).

2. Aucun traitement médical efficace n’a été découvert (III/ 
C2).

9. Maladie cholestatique du foie d’origine médicamenteuse
Les lésions cholestatiques aigues d’origine médicamenteuse 
correspondent à l’une des trois principales formes de lésions 
hépatiques d’origine médicamenteuse (LHOM). Elles ont été 
définies par un consensus international et sont caractérisées 
par une élévation du taux de phosphatases alcalines sériques 
(PAL) >2× LSN ou un ratio alanine aminotransférase (ALT)/
PAL (toutes deux supérieures à la LSN) < 2 [178]. En revanche, 
les lésions hépatocellulaires d’origine médicamenteuse expri-
mées sous la forme prédominante des LHOM sont définies 
par un taux d’ALT isolé > 2× LSN ou un ratio ALT/AP (tous 

deux supérieurs à la LSN) > 5, tandis que les lésions de type 
mixte sont caractérisées par un ratio ALT/ AP de 2 à 5. Les 
lésions cholestatiques d’origine médicamenteuse présentent 
un meilleur pronostic que celui des lésions hépatocellulaires 
d’origine médicamenteuse [179]. Plusieurs centaines de mé-
dicaments, remèdes à base de plantes et produits illicites se 
sont révélés comme étant à l’origine de lésions cholestatiques 
d’origine médicamenteuse. Des réactions hépatiques indé-
sirables sont prévisibles et doses dépendantes dans de très 
rares cas. Dans la grande majorité des cas, elles sont dues à 
des mécanismes idiosyncrasiques ou hypersensibles imprévi-
sibles. Concernant de nombreux médicaments, la prévalence 
constatée des LHOM se situe entre 1 pour 10 000 et 1 pour 
100 000 patients, et environ 30 % des patients cholestatiques 
atteints de LHOM. Ces estimations sont néanmoins affaiblies 
par une importante sous-déclaration des LHOM. Les fac-
teurs environnementaux et génétiques peuvent déterminer la 
sensibilité [180]. Des variations déterminées génétiquement 
au niveau des transporteurs hépatobiliaires, ainsi que l’ex-
pression et de la fonction des enzymes de biotransformation 
peuvent être des facteurs de risque importants concernant la 
sensibilité d’un individu à la cholestase, en cas de stress xéno-
biotiques induits par des médicaments.

9.1. Diagnostic
Étant donné qu’il n’existe pas de test diagnostique spécifique, 
le diagnostic nécessite une suspicion clinique, une connais-
sance rigoureuse des médicaments prescrits, une étude de la 
relation temporelle entre la prise de médicament et la maladie 
hépatique, ainsi que l’exclusion d’autres troubles. La reprise du 
traitement peut confirmer le diagnostic, mais est potentielle-
ment dangereuse, contraire à l’éthique et non indiquée dans 
les pratiques cliniques. Toutefois, une reprise accidentelle 
du traitement peut parfois permettre d’établir un diagnostic. 
Lorsqu’une lésion cholestatique d’origine médicamenteuse 
est suspectée, une biopsie du foie n’est généralement pas né-
cessaire, et l’évolution naturelle après l’interruption du trai-
tement est rigoureusement suivie jusqu’à ce que les résultats 
des tests relatifs aux enzymes hépatiques sériques soient nor-
maux, dans un délai de 3 mois pour la plupart des cas. Une 
évolution sévère, progressive ou prolongée, peut nécessiter 
une biopsie du foie dans le but d’obtenir des informations 
supplémentaires sur le type de lésion hépatique et d’exclure 
les autres causes de cholestase. Une échographie abdominale 
est indiquée pour exclure d’autres maladies hépatiques (voir 
introduction 1).

9.2. Mécanismes pathogènes et médicaments les plus 
fré-quemment administrés
Une cholestase d’origine médicamenteuse peut être due à 
deux grands mécanismes et sites d’action, [1] l’inhibition de 
l’expression des transporteurs hépatocellulaires et/ou la fonc-
tion associée à l’altération de la sécrétion de la bile à un niveau 
hépatocellulaire (tableau 5) et [2] l’induction d’une réaction 
inflammatoire idiosyncrasique ou hypersensible au niveau 
ductulaire/cholangiocellulaire de la bile, avec une choles-
tase ductulaire/ductale qui peut également interférer avec la 
sécrétion de la bile par les hépatocytes (tableau 5). Dans de 

Tableau 5
Médicaments entraînant le plus fréquemment une cholestase hépatocel-
lulaire ou ductulaire/ductale.
Cholestase hépatocellulaire Cholestase ductulaire/ductale

Hormones sexuelles Allopurinol

Carbamazépine Amoxicilline/acide clavulanique

Chlorpromazine Azathioprine 

Amoxicillin-acide clavulanique Barbituriques 

Triméthoprime-sulfaméthoxazole Captopril Éryt

Érythromycine, clarithromycine Carbamazépine 

Nitrofurantoïne Chlorpropamide

Chlorpropamide Clindamycine

Azathioprine Phénytoïne

Ciclosporine Sulpiride

Propafénone Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Nifédipine Plantes médicinales

Plantes médicinales

AINS ( anti-inflammatoires non 
stéroïdiens), Numésulfide
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Tableau 6
Caractéristiques de la CIG, HELLP syndrome et stéatose hépatique aiguë gravidique [196].

CIG HELLP SHAG

% des grossesses 0,1 à 1,0 0,2 à 0,6 0,005 à 0,01

Trimestre (2º ou) 3º 3 ou post-partum 3 ou post-partum 

Antécédents familiaux Fréquents Aucun Occasionnels

Présence de pré-éclampsie Aucune Oui 50 %

Signes cliniques typiques Prurit
Taux élevé d’ALT/AST 
sériques à jeun dans les 
acides biliaires

Hémolyse
Résultats élevés des tests relatifs aux enzymes hépa-
tiques sériques Throm-bocytopénie

Insuffisance hépatique associée à un ictère léger, coa-
gulo-pathie, encéphalopathie, hypoglycémie, DIC

ALT (au-dessus de la normale) léger à 10 à 20 fois léger à 10 à 20 fois 5 à 15 fois, variable

Bilirubine < 5 mg/dL (< 85 lmol/l) généralement < 5 mg/dL (< 85 lmol/l) souvent < 5 mg/dL (< 85 lmol/l)

Imagerie hépatique Normale Infarctus hépatique, héma-tomes, rupture hépatique Infiltration de graisse

Mortalité maternelle (%) 0 1 à 25 7 à 18

Mortalité fœtale/périnatale 
(%)

0,4 à 1,4 11 9 à 23 

Récidive au cours des gros-
sesses subséquentes

45 à 70 4 à 19 20 à 70 (porteuses des mutations du gène codant la 
LCHAD)
Rare (autres)

LCHAD: La sous-unitéa de la chaine longue de la 3-hydroxyacyl coenzyme A déshydrogénase.

rares cas, les médicaments entraînent un syndrome de dis-
parition des voies biliaires (SDVB) dont la progression peut 
induire une cirrhose biliaire [181,182]. Divers facteurs, tels 
que l’âge, le sexe, la posologie ou l’administration conjointe 
de médicaments peuvent entraîner le risque de présenter une 
lésion hépatique d’origine médicamenteuse [183].

9.3. Traitement
Aucun traitement efficace n’a été découvert pour la choles-
tase d’origine médicamenteuse, excepté le retrait du médica-
ment [184]. La prévention et la détection précoce de résultats 
anormaux aux tests relatifs aux enzymes hépatiques sériques, 
associées au retrait rapide du médicament soupçonné, sont 
essentielles pour éviter l’apparition d’une lésion hépatique 
grave. Dans certains cas, l’hépatotoxicité est sévère, invali-
dante ou engage le pronostic vital du patient, et peut nécessi-
ter une transplantation hépatique. Certaines études ont révélé 
que l’acide ursodésoxycholique (AUDC) peut avoir des effets 
bénéfiques sur la cholestase dans deux tiers des cas [185]. 
Le bienfait potentiel d’un traitement aux corticostéroïdes 
en cas de cholestase d’origine médicamenteuse a été obser-
vé occasionnellement et est particulièrement attendu en cas 
de cholestase induite par une hypersensibilité, bien qu’aucun 
essai contrôlé n’ait été réalisé sur ce sujet [182]. Les résultats 
d’une lésion cholestatique d’origine médicamenteuse, après le 
retrait du médicament, sont généralement bons [186]. Une 
cholestase prolongée peut occasionnellement survenir par la 
suite. Le médicament qui, typiquement, entraîne une choles-
tase de plus de 6 mois est la chlorpromazine. Elle peut induire 
le «syndrome de paucité des voies biliaires en cas de maladie 
hépatique d’origine médicamenteuse», à l’origine de lésions 
hépatiques permanentes [187]. Une minorité de patients 
souffrant de lésions hépatiques d’origine médicamenteuse ont 
présenté, durant leur suivi, des résultats anormaux aux tests 
hépatiques et des lésions hépatiques persistantes à l’histologie 
[186].

Recommandations
1. Le diagnostic d’une maladie cholestatique du foie d’origine 

médicamenteuse (PAL >2× LSN ou ratio ALT (×LSN)/ 
PAL (×LSN) < 2) est principalement appuyé par la relation 
temporelle entre la prise du médicament et l’apparition 
du tableau clinique, ainsi que l’exclusion des autres causes 
(III/C1). Une biopsie du foie n’est pas indispensable (III/
C2).

2. Le retrait rapide du médicament soupçonné et une sur-
veillance clinique et biochimique rigoureuse sont recom-
mandés (III/C2). Des tentatives thérapeutiques avec de 
l’AUDC ou des corticostéroïdes sont considérées comme 
des traitements expérimentaux en raison du manque d’es-
sais contrôlés appropriés (III/C2).

10. Troubles cholestatiques durant la grossesse
10.1. Cholestase intra-hépatique gravidique (CIG)
La cholestase intra-hépatique gravidique (CIG, également 
dénommée cholestase intra-hépatique gestationnelle) est une 
forme réversible de cholestase, caractérisée par (i) un prurit 
intense durant la grossesse (apparaissant au cours du deu-
xième ou troisième trimestre dans la plupart des cas), (ii) une 
activité importante des ALT sériques et un taux sérique élevé 
des acides biliaires à jeun, et (iii) un soulagement spontané 
des signes et symptômes après la naissance (dans les à 4 à 6 
semaines) [188,189]. En Europe, près de 0,4 à 2,0 % des gros-
sesses sont affectées [188,190]. L’importance clinique de la 
CIG concerne les risques potentiels pour le fœtus (prématu-
rité spontanée ou iatrogène, événements asphyxiques durant 
l’accouchement ou mort du fœtus in utero), bien que les taux 
de mortalité périnatale issus d’études récentes (9/1000) soient 
si-milaires aux chiffres de population, principalement grâce 
aux améliorations dans le domaine des soins obstétriques et 
néonatals [191]. Le prurit (généralement plus intense la nuit) 
altère la qualité de vie de la mère. La CIG est très rarement as-
sociée à une stéatorrhée et à une hémorragie en post-partum, 
en raison d’une carence en vitamine K.
La pathogenèse de la CIG est multifactorielle, et implique 
des facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux, 
lesquels jouent un rôle important. La CIG entraîne une aug-
mentation du flux des acides biliaires de la mère vers le fœtus, 
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dont témoigne un taux élevé d’acides biliaires dans le liquide 
amniotique, le sang ombilical et le méconium [192]. Le rôle 
principal des facteurs hormonaux est souligné par une inci-
dence plus élevée de la CIG dans les grossesses gémellaires et 
la constatation que des doses élevées de contraceptifs oraux 
et de progestérone peuvent entraîner une CIG [188]. Une in-
cidence accrue de la CIG dans une même famille et les dif-
férences ethniques indiquent des facteurs génétiques. Des 
études génétiques récentes ont identifié des variations géné-
tiques au niveau des protéines de transport hépatocanalicu-
laire (transporteur B4 de cassettes de fixation à l’ATP (ABC) 
= floppase phosphatidylcholine, transporteur B11 de l’ABC 
= pompe d’exportation des sels biliaires, transporteur C2 de 
l’ABC = transporteur d’anion organique conjugué, ATP8B1 
= FIC1) et leurs régulateurs (tels que le farnesoid X receptor 
(FXR) des capteurs des acides biliaires) chez certaines pa-
tientes atteintes de CIG [189]. De légers dysfonctionnements 
de ces transporteurs hépatocanaliculaires peuvent entraîner 
une cholestase lorsque leur capacité à transporter des hor-
mones ou d’autres substrats est dépassée durant la grossesse. 
Actuellement, des tests génétiques sont réalisés uniquement 
dans des laboratoires de recherche et ne sont pas applicables 
pour le diagnostic ou la stratification du risque. Toutefois, 
une analyse de la mutation du gène ABCB4 peut être envisa-
gée par la suite, si la cholestase (associée à une hausse du taux 
d’yGT) persiste après la naissance.

10.1.1. Diagnostic
La peau doit être examinée afin de différencier les lésions 
de grattage et les autres troubles cutanés, tels qu’un eczé-
ma et une éruption pruritique en rapport avec la grossesse. 
Bien que le prurit puisse apparaître avant les anomalies de la 
fonction hépatique, des tests relatifs aux enzymes hépatiques 
sériques (ALT, bilirubine, yGT, acides biliaires, et temps de 
prothrombine) doivent être réalisés chez toutes les femmes 
enceintes souffrant de démangeaisons et doivent être effec-
tués à nouveau en cas de prurit persistant si les résultats sont 
normaux. Le diagnostic de la cholestase gravidique est basé 
sur un prurit inexpliqué et des concentrations sériques éle-
vées des acides biliaires (P11 lmol/L) [192]. Une élévation 
isolée des acides biliaires peut se produire, bien que cela ne 
soit pas fréquent. Chez la plupart des patientes, l’activité des 
ALT est également élevée. Les acides biliaires représentent 
l’indicateur le plus sensible de la cholestase gravidique et leur 
élévation peut survenir avant l’apparition d’anomalies dé-
tectées par d’autres tests relatifs aux enzymes hépatiques sé-
riques. Des taux d’acides biliaires > 40 lmol/L à tout moment 
durant la grossesse et une apparition précoce de la CIG (< 
33 semaines de gros-sesse) peuvent être associés à un taux 
de complications considérablement plus élevé pour le fœ-
tus [190,193–195]. Les patientes atteintes de CIG, avec des 
variantes du gène ABCB4 présentent généralement des taux 
d’y-GT élevés, lesquels sont habituellement normaux en cas 
de CIG. Un ictère léger, associé à des concentrations sériques 
de bilirubine conjuguée dont l’élévation est seulement modé-
rée, survient dans 10 à 15 % des cas. Une biopsie du foie n’est 
généralement pas justifiée.
Une pré-éclampsie et une stéatose hépatique aiguë gravi-
dique sont les causes spécifiques de résultats anormaux des 

enzymes hépatiques sériques durant la grossesse, qui peuvent 
faire partie du diagnostic différentiel en cas de CIG atypique 
ou précoce (tableau 6).
Des anomalies persistantes après l’accouchement doivent me-
ner à la recherche d’autres maladies hépatiques chroniques, 
comme la CBP, la CSP, la mutation du gène ABCB4 ou une 
hépatite C chronique, lesquelles peuvent être associées à l’ap-
parition d’un prurit au terme de la grossesse.

10.1.2. Traitement
L’acide ursodésoxycholique (AUDC, 10 à 20 mg/kg par jour) 
est considéré comme le traitement de première intention pour 
la CIG, et a été établi sur les données probantes issues d’essais 
cliniques randomisés [193,194,197–200]. L’AUDC peut atté-
nuer le prurit et améliorer les résultats des tests relatifs aux 
enzymes hépatiques sériques chez 67 à 80 % des patientes at-
teintes de CIG. Toutefois, la diminution du taux de complica-
tions pour le fœtus est inconnue, étant donné que celui-ci s’est 
avéré faible dans les essais récents chez les patientes traitées 
à l’AUDC, tout comme chez celles traitées avec un placebo.
La dexaméthasone (12 mg/jr pendant 7 jours) favorise la ma-
turité des poumons fœtaux, bien qu’elle soit inefficace pour 
soulager le prurit et réduire les taux d’ALT chez les patientes 
atteintes de CIG [197]. Par conséquent, ce médicament n’est 
pas indiqué pour le traitement de la CIG [191].
La S-adénosylméthionine est moins efficace que l’AUDC 
[200], bien qu’elle soit susceptible d’avoir un effet additif 
[199]. Si le prurit ne répond pas correctement à un traitement 
standard par AUDC au bout de plusieurs jours, la dose peut 
être augmentée jusqu’à 25 mg/kg/jr [201], ou un autre traite-
ment avec de la S-adénosylméthionine (associé à de l’AUDC) 
ou de la rifampicine peut être envisagé sur une base indivi-
duelle (voir la section 4.1). Les émollients topiques sont sans 
danger, mais leur efficacité est inconnue.

Tableau 7
Possibilités de traitement médical pour les troubles cholestatiques durant 
la grossesse [207,208]. 
Indication/médicament Risque fœtal 

(catégorie FDA)
Utilisation et 
innocuité

Troubles d’origine auto-immune

AUDC B Risque faible

Prednisolone C Risque faible: 
augmenté
risque de fente 
pala-tine [211], 
insuffisance 
surrénale [212]

Azathioprine D Risque faible

Cholangite bactérienne

Ampicilline B Risque faible

Sédation et analgésie

Fentanyl C À administrer à de 

Mépéridine B À administrer à de 

Midazolam D À administrer à de 

Propofol B Evitar en el primer
(y segundo) 
trimestre

Catégories des risques fœtaux (FDA): A: aucun risque; B: risque observé 
dans les études sur les animaux, mais pas chez les hu-mains; C: le risque pour 
la santé humaine ne peut être exclu; D: risque; X: contre-indication absolue.
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Une prise en charge obstétricale active (comprenant une am-
nioscopie et un déclenchement du travail) s’est avérée efficace 
dans la reduction de la mortalité périnatale, bien qu’elle ait 
entraîné une élévation des taux d’interventions et de compli-
cations [194,202,203]. La pratique selon laquelle l’accouche-
ment est déclenché entre la 36 et 38ème semaine de grossesse 
semble prévenir la mortalité du foetus, bien qu’elle ne repose 
sur aucune donnée probante [191].

10.2. Diagnostic et traitement d’une cholestase obstructive 
durant la grossesse
Bien que près de 10 % des patientes soient atteintes de calculs 
ou de boues biliaires au cours de leur grossesse, des calculs 
biliaires symptomatiques surviennent dans seulement 1,2 % 
de ces grossesses [204]. Le diagnostic est établi sur des symp-
tômes cliniques, des résultats élevés des enzymes hépatiques 
sériques (ALT, bilirubine, yGT et PAL) et des échographies 
abdominales (ou endoscopiques). Une cholestase obstruc-
tive provoquée par un calcul au niveau du canal cholédoque 
ou une pancréatite biliaire indiquent la nécessité de réaliser 
une cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique 
(CPRE), une sphinctérétomie et une extraction des calculs 
sous couverture antibiotique. Plusieurs séries ont démontré 
l’innocuité d’une CPRE en cas de grossesse [205,206]. Cette 
intervention doit être réalisée par un médecin expérimenté. 
Un guidage échographique peut s’avérer utile afin de protéger 
le fœtus des rayonnements ionisants (dose pour l’utérus de 
24 mSv/min). Avant de procéder à une sédation profonde, il 
est recommandé de consulter un médecin anesthésiste et un 
obstétricien. La mépéridine, le propofol, le fentanyl et le mi-
dazolam peuvent être utilisés à de faibles doses [207]. L’am-
picilline constitue l’antibiotique le plus approprié, et peut être 
administrée durant l’allaitement [207] (tableau 7).

10.3. Médicaments traitant les troubles cholestatiques durant 
la grossesse
Les femmes souffrant d’une maladie cholestatique du foie 
peuvent être en âge de procréer, et une grossesse sans com-
plication, ne présentant pas de poussée de la maladie est 
attendue chez celles qui sont atteintes d’une maladie légère 
ou inactive. L’évolution d’une hépatite auto-immune ou d’un 
syndrome de chevauchement durant la grossesse est extrême-
ment variable, et une poussée ou une activité de la maladie 
peut survenir durant la grossesse ou, plus fréquemment, au 
cours de la période post-partum. Le tableau 7 indique l’in-
nocuité des médicaments traitant les maladies cholestatiques 
du foie [208].

Recommandations
1. Le diagnostic de la CIG est basé sur (i) un prurit durant la 

grossesse, (ii) une activité importante des ALT sériques et 
des taux d’acides biliaires a jeun élevés, et (iii) l’exclusion 
d’autres causes de dysfonctionnement hépatiques ou de 
démangeaisons (II-2/C2). La CIG est confirmée lorsque les 
résultats des tests relatifs aux enzymes hépatiques sériques 
sont complètement normalisés après l’accouchement.

2. Les femmes atteintes de CIG doivent être informées que 

l’incidence d’une naissance prématurée est accrue, qu’elle 
soit spontanée ou iatrogène (II-2/B1). Aucune surveillance 
spécifique n’est recommandée pour le fœtus (III/ C2). 
L’AUDC soulage le prurit et améliore les résultats des tests 
relatifs aux enzymes hépatiques sériques (I/B1), même si 
les données concernant la prévention des complications 
fœtales sont insuffisantes (II-1/C2). Une supplémentation 
en vitamine K doit être prescrite si le temps de prothrom-
bine est prolongé (III/C2). La date de l’accouchement doit 
faire l’objet d’une discussion et être établie sur une base in-
dividuelle (II-2/C2).

3. L’AUDC peut être administrée aux femmes enceintes 
asymptomatiques souffrant d’une maladie cholestatique 
du foie durant le deuxième ou le troisième trimestre de 
leur grossesse (I/ B1). L’administration de prednisolone ± 
azathioprine pour le traitement de l’hépatite auto-immune 
doit être prolongée durant la grossesse afin de prévenir les 
poussées de la maladie, lesquelles peuvent être plus né-
fastes pour la grossesse que tous les risques potentiels des 
médicaments (III/C2).

4. Les calculs symptomatiques au niveau des voies biliaires 
durant la grossesse sont traités par la sphinctérotomie en-
doscopique et l’extraction des calculs biliaires (II-3/B1). 
La radiographie ne fait pas l’objet d’une contre-indication 
absolue, même au cours du premier trimestre (III/C2). 
Les patientes présentant simultanément des calculs au ni-
veau de la vésicule biliaire et des voies biliaires et qui sont 
asymptomatiques après le dégagement des canaux biliaires 
doivent subir une cholécystectomie en post-partum (III/
C2).

11. Prise en charge des manifestations extra-hépatiques
11.1. Prurit
Le prurit peut être le signe évocateur d’une maladie cholesta-
tique, suffisamment grave dans certains cas, voire invalidant. 
Le mécanisme précis du prurit cholestatique n’a pas encore 
été clairement défini [214]. Les variations sont caractéris-
tiques: à la fois au cours de la même journée et sur des pé-
riodes de temps plus longues. Le prurit peut également s’atté-
nuer lorsque la maladie hépatique atteint sa phase terminale. 
En l’absence de lésions obstructives des canaux biliaires per-
mettant un traitement correctif endoscopique, radiologique 
ou chirurgical (Fig. 2), l’attention est entièrement portée à 
la médication systémique (aucun agent topique n’a démon-
tré son efficacité). Aucune donnée probante ne suggère que 
l’AUDC atténue les démangeaisons cholestatiques (en effet, 
une aggravation paradoxale des démangeaisons a été obser-
vée de façon anecdotique suite à l’introduction de cet agent), 
sauf en cas de cholestase intra-hépatique gravidique. 
La cholestyramine est largement utilisée en tant que traite-
ment de première intention, même si les données probantes 
qui soutiennent son administration sont limitées, principale-
ment du fait que l’utilisation de cet agent se soit généralisée 
avant l’avènement de la médecine factuelle [215]. Une faible 
tolérance à cet agent, due à son goût, peut constituer un pro-
blème (qui peut parfois être résolu par la prise concomitante 
de jus de fruit). Lorsque les deux agents sont utilisés, l’AUDC 
et la cholestyramine doivent être administrées à au moins 
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quatre heures d’intervalle afin d’éviter que leurs effets ne se 
cumulent ou que leur efficacité ne diminue [216].
L’agoniste du pregnane X receptor (PXR), la rifampicine, est 
largement utilisée en tant que traitement de deuxième inten-
tion, et s’appuie sur des données probantes solides [217,218]. 
Une efficacité continue est observée jusqu’à 2 ans de traite-
ment (reflet de l’expérience clinique) [219]. L’urine, les larmes 
et les autres sécrétions corporelles sont décolorées pendant 
le traitement et une hépatite d’origine médicamenteuse avec 
un dysfonctionnement hépatique sévère ont été observés 

chez près de 12 % des patients cholestatiques [220]. Il est par 
conséquent recommandé de commencer par administrer une 
dose faible et de surveiller le patient avant d’envisager d’aug-
menter la dose.
Les antagonistes des opiacés peuvent être utilisés en tant 
qu’agents de troisième intention [218]. Toutefois, des pro-
blèmes ont été signalés au sujet d’une réaction similaire à un 
sevrage aux opiacés au début du traitement (lequel peut être 
amélioré dans une certaine mesure, grâce une étape d’inser-
tion de la naloxone par IV, au cours de laquelle la dose est 
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Fig. 2. Prise en charge du prurit en cas de cholestase. Abréviations: US, échographie; CPRM, cholangiopancréatographie par résonance magnétique; CPRE, 
cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique.
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rapidement augmentée à un niveau auquel la conversion à la 
dose la plus faible de la préparation antagoniste de l’opiacé 
oral peut être établie [221,222]. Les problèmes qui persistent 
sont la douleur et la confusion.
Des données probantes sont en faveur de l’utilisation de la 
sertraline, bien que le mécanisme de son action n’ait pas en-
core été clairement défini [223]. Les expériences cliniques des 
antagonistes des opiacés et de la sertraline utilisés dans le trai-
tement du prurit se sont avérées décevantes pour beaucoup 
de médecins. Il est par conséquent d’autant plus important 
d’envisager et d’évaluer un traitement à la cholestyramine et 
à la rifampicine avant de recourir à ces agents. Des observa-
tions anecdotiques sur l’utilisation de la gabapentine et de la 
cimétidine en cas de prurit persistant sont disponibles. L’uti-
lisation d’antihistaminiques, d’ondansétron et de phénobar-
bital n’est pas recommandée, en raison, respectivement, d’un 
manque d’efficacité, d’une efficacité limitée et d’effets secon-
daires excessifs.
Dans certains cas de prurit persistant, la nécessité de recourir 
à des approches invasives a été établie. Ces approches com-
prennent une dialyse à l’albumine extracorporelle [224], une 
plasmaphérèse [225,226] et un drainage des canaux biliaires 
[176,227]. Étant donné leur nature invasive, ces approches 
ne conviennent qu’aux patients résistants aux traitements 
médicamenteux. Une transplantation est efficace pour maî-
triser les démangeaisons cholestatiques, bien qu’elle soulève 
des problèmes inhérents à la priorité d’attribution des or-
ganes et aux risques auxquels sont exposés les patients lors 
d’une transplantation qui n’a pas d’autres indications [228]. 
La quantification des démangeaisons à l’aide d’une échelle 
visuelle analogue permet d’évaluer la réponse obtenue suite 
aux interventions. La quantification des démangeaisons 
grâce à une mesure de l’activité de démangeaisonsa été re-
commandée. Cette mesure est, dans la pratique, un outil de 
recherche limité. Le traitement du prurit, en cas de maladie 
cholestatique du foie, a été soumis à un examen systématique 
[217,218].

Recommandations (Fig. 2)
1. La cholestyramine administrée à une dose de 4 g jusqu’à 

quatre fois par jour, ou d’autres résines, sont considérées 
comme le traitement de première intention du prurit (II-
2/B1). Les résines doivent être administrées à au moins 4 
heures d’intervalle de l’AUDC et d’autres médicaments (II-
3/B1).

2. La rifampicine est considérée comme le traitement de deu-
xième intention, avec une dose initiale de 150 mg et une 
surveillance des résultats des tests relatifs aux enzymes 
hépatiques sériques. Les doses peuvent être augmentées 
jusqu’à atteindre la limite de 600 mg par jour (I/A1).

3. La naltrexone, un antagoniste des opiacés, administrée 
par voie orale à une dose quotidienne de 50 mg, doit être 
considérée comme un traitement de troisième intention, 
introduit avec une faible dose de 25 mg (I/B1). Son utili-
sation ne doit être envisagée que si le manque d’efficacité, 
une intolérance ou des effets secondaires de la cholestyra-
mine, d’autres résines ou de la rifampicine ont été prouvés 
(III/C1).

4. La sertraline peut être indiquée comme traitement de 
quatrième intention pour les patients résistants aux traite-
ments susmentionnés (II-2/C2).

5. Les patients résistants aux agents susmentionnés peuvent 
être traités avec des médicaments dont l’utilisation repose 
sur des données probantes anecdotiques ou être adressés 
à des centres spécialisés lorsque des approches plus inva-
sives sont envisagées (III/C2).

6. Bien que la transplantation hépatique soit efficace, elle ne 
doit être envisagée que lorsque toutes les interventions 
susmentionnées se sont avérées inefficaces (III/C1).

11.2. Fatigue
La CBP peut être caractérisée par de la fatigue, dont le de-
gré est indépendant de la gravité de la maladie hépatique 
sous-jacente. La mesure dans laquelle les autres maladies 
cholestatiques du foie peuvent être associées à la fatigue est 
peu étudiée. Avant que la fatigue ne soit imputée à la CBP, il 
est essentiel d’exclure les autres causes potentielles de fatigue, 
lesquelles peuvent faire l’objet d’interventions spécifiques. 
Cela concerne la présence de signes associés à l’HAI, lesquels 
peuvent être traités différemment (immunosuppresseurs). 
La fatigue associée à la CBP n’est que très faiblement liée à la 
dépression [229]. Elle dépend plus fortement d’un dérègle-
ment du système neurovégétatif (notamment une hypoten-
sion orthostatique [230]) et d’une perturbation du sommeil 
(en particulier une somnolence diurne excessive [230]), les-
quels peuvent eux-mêmes faire l’objet d’interventions spé-
cifiques (des données probantes issues de séries de cas ont 
notamment étayé l’utilisation du modafinil chez les patients 
souffrant de fatigue associée à une somnolence diurne im-
portante [231–233]). Aucune intervention spécifique n’est en 
capacité de prévenir la fatigue associée à la CBP, bien qu’une 
prise en charge clinique encoura-geante et complète améliore 
la capacité des patients à y faire face [234]. La fatigue est sus-
ceptible de ne pas s’améliorer de façon considérable après une 
transplantation, laquelle n’est d’ailleurs pas re-commandée 
aux patients sans autres indications.

Recommandations 
1. Une maladie associée (telle que l’hypothyroïdie, l’anémie, 

le diabète, la dépression, etc.) ou l’administration d’un mé-
dicament entraînant la fatigue doivent être activement ex-
clues (III/C2).

2. Des mesures de soutien, telles que la réduction des facteurs 
susceptibles d’exacerber le dérèglement du système neuro-
végétatif (une médication excessive contre l’hypertension 
par exemple) et la perturbation du sommeil (comme la 
consommation de caféine en soirée) doivent être envisa-
gées (III/C2). Un soutien psychologique doit être envisagé 
afin d’appuyer l’élaboration de stratégies de prise en charge 
(II-2 & II-3/C2).

3. Une transplantation hépatique ne constitue pas un traite-
ment approprié contre la fatigue, en l’absence d’autres in-
dications (III/C1).
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11.3 Ostéoporose
Le degré auquel les patients atteints d’une maladie cholesta-
tique du foie sont exposés au risque accru de souffrir d’os-
téoporose n’est pas clairement défini, en raison de rapports 
contradictoires à ce sujet. Cela reflète largement les cas mixtes 
traités dans les différents centres (avec des différences consi-
dérables en termes d’âge, de gravité de la maladie et de de-
gré de la cholestase). L’opinion unanime revient à considérer 
que les patients souffrant d’une maladie hépatique en phase 
terminale et/ou présentant un degré élevé de cholestase sont 
exposés à un risque accru de développer de l’ostéoporose, 
contrairement aux autres groupes qui présentent un risque 
considérablement plus faible. Concernant cette population de 
groupes établis ultérieurement, les facteurs de risque d’ostéo-
porose (le tabagisme, l’inactivité, les antécédents familiaux, 
un faible poids corporel, l’âge et le sexe féminin), l’emportent 
sur les risques associés à la cholestase. Par rapport à des té-
moins en bonne santé, les hommes atteints d’une maladie 
cholestatique du foie présentent un risque accru d’ostéopo-
rose associée à cette maladie (bien que le risque absolu soit 
inférieur), comparativement aux femmes. L’intérêt de la sup-
plémentation en calcium et en vitamine D est confirmé par 
des données épi-démiologiques (réduction ou inversion du 
rythme naturel de la perte osseuse), bien qu’il n’y ait aucune 
donnée issue d’essai appuyant ou réfutant cette approche 
thérapeutique [235]. Un traitement hormonal substitutif est 
efficace chez les femmes post méno-pausées [236,237]. Un 
traitement à la testostérone n’est pas recommandé chez les 
hommes en raison du risque de carcinome hépatocellulaire. 
Des données issues d’essais appuient l’utilisation de bisphos-
phonates (notamment l’alendronate) en cas d’ostéoporose 
[238,239]. Seules des données limitées appuient l’utilisation 
du raloxifène et du fluorure de sodium [240,241]. L’évaluation 
de la densité minérale osseuse (DMO) constitue une orienta-
tion utile pour le traitement et doit être réalisée lors de la pré-
sentation de tout patient lorsque cela est possible, en prenant 
en compte les évaluations de suivi au cours de la première 
et la cinquième année, en fonction des résultats et du risque 
général d’ostéoporose [242].

Recommandations
1. Le risque d’ostéoporose doit faire l’objet d’une évaluation 

clinique chez tous les patients, en mettant l’accent sur 
les facteurs de risque réversibles et les conseils relatifs au 
mode de vie (III/C2).

2. La densité minérale osseuse doit être évaluée à l’aide d’une 
DMO lors de la présentation des patients atteints d’une 
maladie cholestatique du foie chronique (III/C2). Un 
nouveau dépistage doit être réalisé régulièrement, voire 
chaque année, en fonction du degré de la cholestase ou de 
celui d’autres facteurs de risque individuels (III/C2).

3. Une supplémentation en calcium (1 000 à 1 200 mg/jour) 
et en vitamine D (400 à 800 IU/jour) doit être envisagée 
pour tous les patients atteints d’une maladie cholestatique 
du foie, bien qu’aucune donnée probante ne confirme son 
bénéfice (III/C2).

4. L’alendronate ou d’autres bisphosphonates sont indiqués 
pour un score T <-2,5 (DMO) ou suivant une fracture pa-

thologique (I/B1) et peuvent être appropriés vis-à-vis d’un 
score T <-1,5 (III/C2).

11.4. Substitution de vitamines liposolubles
Des troubles d’absorption des graisses peuvent compliquer 
les nombreuses variantes des maladies cholestatiques, bien 
que le risque soit plus faible chez les patients cholestatiques 
que celui qui avait été déterminé jusqu’à présent (à l’excep-
tion des enfants, dont le degré de troubles d’absorption est 
généralement plus élevé). Une supplementation en vi-tamine 
K administrée par voie parentérale doit être administrée de 
façon prophylactique aux patients présentant une cholestase 
déclarée, associée à des saignements. Une évaluation de la 
concentration sanguine des vitamines liposolubles a été pré-
conisée afin de déterminer la nécessité d’une supplémenta-
tion, bien que cette approche ne soit ni largement utilisée, ni 
recommandée.

Recommandations
1. Des supplémentaions entérales en calcium et en vitamine 

D sont à envisager pour tous les patients cholestatiques, en 
tant que mesure du protocole de prévention de l’ostéopo-
rose (III/C2).

2. Une supplementation en vitamines A, E et K doit être ad-
ministrée par voie entérale chez les adultes souffrant d’une 
cholestase déclarée, lorsque les signes cliniques d’une stéa-
torrhée sont constatés ou que de faibles taux de vitamines 
liposolubles sont observés (III/C2).

3. Une administration parentérale et prophylactique de vita-
mine K doit être apportée avant d’envisager la réalisation 
de procédures invasives pour traiter une cholestase décla-
rée, en cas d’hémorragie (II-2/C1).

11.5. Varices et carcinomes hépatocellulaires
L’apparition de varices et des carcinomes hépatocellulaires 
(CHC) survient dans les maladies cholestatiques du foie de 
stade avancé, ainsi que dans d’autres formes de maladies 
hépatiques chroniques, et est associée à un pronostic défa-
vorable [243,244]. Un dépistage, une prophylaxie et des ap-
proches thérapeutiques doivent être adoptés comme pour les 
autres cas de maladies hépatiques chroniques [245,246]. Tou-
tefois, une numération plaquettaire < 200 000/mm3, un taux 
d’albumine sérique < 40 g/L et un taux de bilirubine sérique > 
20 lmol/L constituaient des facteurs de risques indépendants 
concernant la présence de varices œsophagiennes dans l’une 
des cohortes de patients cholestatiques atteints de CBP (> 90 
%) et de CSP [247]. Le seuil proposé pour le dépistage en-
doscopique des varices œsophagiennes est généralement plus 
susceptible d’être validé pour une CBP que pour une maladie 
cholestatique du foie.
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