
Cholangite biliaire
primitive : quelle qualité
de vie ?

Introduction

La cholangite (ex-cirrhose) biliaire pri-
mitive (CBP) est la plus fr�equente des
maladies auto-immunes du foie [1, 2].

Elle atteint pr�ef�erentiellement des
femmes d’âgemoyen. Elle est aujour-
d’hui diagnostiqu�ee le plus souvent
�a l’occasion d’anomalies des tests
h�epatiques, même si des symptômes

R�esum�e
La qualit�e de vie li�ee �a la sant�e (QdVS) est globalement alt�er�ee chez les malades
atteints de cholangite biliaire primitive (CBP). �A l’aide de questionnaires de QdVS
g�en�eralistes (SF-36, Nottingham Health Profile par exemple) ou sp�ecialement
�etablis pour la CBP (PBC-40 par exemple), on a pu �etablir que tous les domaines
de qualit�e de vie sont concern�es, même si la fatigue et l’alt�eration de la vie sociale
sont les plus atteints. Cette alt�eration n’est pas clairement li�ee �a la s�ev�erit�e de la
maladie (au moins avant la d�ecompensation), ni �a la r�eponse au traitement par
l’acide ursod�esoxycholique. La transplantation h�epatique am�eliore tr�es signifi-
cativement la QdVS qui reste cependant inf�erieure �a celle de la population
g�en�erale. Le rôle individuel des principaux symptômes et desmaladies associ�ees �a
la CBP dans la QdVS est discut�e. Ces observations sugg�erent que le clinicien doit
appr�ehender la complexit�e symptomatique de ces patients, et essayer
d’am�eliorer chacun des domaines de la QdVS, en commençant par une �ecoute
empathique. Tous les types de support social, incluant les associations de
malades, devraient être utilis�es.
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Abstract
Health-related quality of life (HRQOL) is globally impaired in patients with primary
biliary cholangitis (PBC). Using general QOL questionnaires (e.g. SF-36,
Nottingham Health Profile) or disease-specific one (e.g. PBC-40), it could be
established that all domains of QOL are impacted, even if fatigue and social life
alteration are the most striking ones. This impairment is not clearly related to the
disease severity (at least before decompensation), or to the response to
ursodeoxycholic acid treatment. Liver transplantation dramatically improves
HRQOL, which however remains lower than that of general population. The
responsibility of main symptoms and associated conditions is debated. These
observations suggest that clinician must consider the symptomatic complexity of
these patients and try to improve every HRQOL altered domain in every individual
patient, beginning with empathic listening. All the types of social supports,
including patient associations must be used.
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parfois anciens sont souvent retrouv�es �a l’interrogatoire
(prurit, arthralgies, fatigue notamment). L’�evolution de la
CBP est tr�es �etendue dans le temps, avec une longue
p�eriode non compliqu�ee et une esp�erance de vie intacte
chez les malades ayant des l�esions initiales peu s�ev�eres et
r�epondant au traitement par l’acide ursod�esoxycholique
(AUDC). En revanche, �a partir de la premi�ere complication
(le plus souvent une ascite), l’esp�erance de vie s’alt�ere
brutalement, avec une m�ediane de survie sans trans-
plantation de 3 ans environ [3]. La CBP pourrait ainsi
apparaı̂tre �a tort comme une maladie b�enigne, peu
inqui�etante, et donc consid�er�ee avec une certaine l�eg�eret�e,
d’autant plus que le terme de « cirrhose » a – heureuse-
ment – disparu de sa d�enomination actuelle.

‘‘
La cholangite biliaire primitive pourrait
apparaı̂tre à tort comme une maladie

bénigne, peu inquiétante, et considérée
avec une certaine légèreté

’’L’Organisation Mondiale de la Sant�e d�efinit la qualit�e de
vie comme « la perception qu’a l’individu de sa place
dans l’existence, dans le contexte de sa culture et du
syst�eme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses inqui�etudes ».
C’est un concept tr�es large, influenc�e de mani�ere
complexe par la sant�e physique de la personne, son �etat
psychologique, ses relations sociales, ainsi que sa relation
aux �el�ements essentiels de son environnement. Lorsque
l’�etude est restreinte aux effets induits par l’�etat de sant�e,
on parle alors de « qualit�e de vie li�ee �a la sant�e » (QdVS)
[4]. La mesure de la QdVS refl�ete les cons�equences
�emotionnelles, physiques et sur la vie quotidienne des
maladies et de leurs traitements, autrement dit la sant�e
subjective, qui sont souvent plus importants pour les
malades que les objectifs fix�es par les m�edecins (survie,
pr�evention des complications, effets sur les param�etres
biologiques, etc.). La QdVS peut être appr�eci�ee qualita-
tivement (entretien psychologique) ou quantitativement �a
l’aide d’outils psychom�etriques (�echelles, questionnaires
auto ou h�et�ero-administr�es). L’�evaluation de la qualit�e de
la vie est en fait extrêmement sch�ematique, difficile �a
pr�eciser dans le temps (s’agit-il de l’�etat des lieux le jour du
questionnaire ou d’une sorte d’int�egration de la p�eriode
r�ecente – elle varie alors ans doute avec la saison ! –, et
elle est sans doute influenc�ee par les �ev�enements les plus

r�ecents) ; de plus, elle est fonction des objectifs
sans doute diff�erents pour un clinicien, un sp�ecialiste
de sant�e publique, un �economiste ou un politique.
La QdVS d’une maladie donn�ee peut être compar�ee �a
celle d’une population t�emoin appari�ee, ou �a celle de
populations atteintes d’autres maladies, ou bien encore �a
l’int�erieur d’une même maladie entre diff�erents
stades. La mesure peut être �egalement r�ep�et�ee au cours
du temps chez le même malade, notamment apr�es
l’instauration d’un nouveau traitement (la mesure de la
QdVS, int�egr�ee aux « patients-reported outcomes » fait
aujourd’hui partie du dossier d’enregistrement des
m�edicaments).
L’objet de cette mini-revue est de d�ecrire la qualit�e de
vie des malades atteints de CBP, de d�efinir ses
d�eterminants, et de pr�eciser quelles mesures th�erapeuti-
ques peuvent être envisag�ees pour l’am�eliorer du point de
vue de clinicien.

La mesure de la qualité de la vie
dans la cholangite biliaire primitive

Pour mesurer la QdVS dans les maladies du foie, on
dispose d’outils g�en�eralistes et d’outils sp�ecifiques : le
SF36 (MOS 36 Short Form), d�evelopp�e par la Rank
Corporation, est le score g�en�eraliste le plus commun�e-
ment employ�e : il comporte 36 items regroup�es en huit
�echelles : fonctionnement physique (10), limitation/�etat
physique (4), douleur physique (2), sant�e perçue (5),
vitalit�e (4), vie/relations (2), sant�e psychologique (5),
limitation/�etat psychologique (4), et g�en�ere un r�esultat
cot�e entre 0 et 100 ; une version abr�eg�ee (SF-12) en a �et�e
extraite.
D’autres questionnaires g�en�eralistes existent, comme le
Nottingham Health Profile ; celui-ci comporte 38 ques-
tions �a r�eponse binaire, couvrant six domaines : �energie,
sommeil, douleur, isolement social, mobilit�e physique,
produisant six scores allant de 0 (le meilleur) �a 100
(le pire).
Le questionnaire PBC-40 a �et�e mis au point et valid�e par
l’�equipe de Newcastle [5] sp�ecifiquement pour la CBP.
Il comporte 40 questions concernant cinq domaines (prurit,
fatigue, autres symptômes, fonctions cognitives, sociales et
�emotionnelles), cot�ees chacune de 0 �a 5 ; le score qui en
r�esulte est d’autant plus �elev�e que la QdVS est mauvaise. Le
questionnaire a �et�e traduit en français mais n’a pas encore
�et�e valid�e en France (voir l’annexe 1 annexe 1). Une version
r�eduite �a 27 questions (PBC-27) portant sur sept domaines
(symptômes, s�echeresse, prurit, fatigue, fonctions cogni-
tives, �emotionnelles et sociales, a �et�e mise au point et
test�ee chez des patients italiens et japonais [6]. Pour
chaque item, la « diff�erence minimale importante » (entre
deux sujets diff�erents, ou surtout chez le même sujet �a

Abréviations
AUDC acide ursod�esoxycholique
CBP cholangite biliaire primitive
QdVS qualit�e de vie li�ee �a la sant�e
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deux dates diff�erentes) est habituellement fix�ee �a 0,5
d�eviation standard de la mesure1.

‘‘
Le questionnaire PBC-40 a été mis au point
et validé spécifiquement pour la cholangite

biliaire primitive

’’
Les principales enquêtes de QdVS
dans la cholangite biliaire primitive

Les premi�eres grandes �etudes de QdVS dans les maladies
du foie [7, 8] portant sur des h�epatopathies de causes
diverses ontmontr�e une alt�eration de la QdVS par rapport �a
la population nationale de r�ef�erence, d’un degr�e plus
grand en cas de cirrhose d�ecompens�ee, et chez les malades
plus jeunes (parce que la QdVS de leurs t�emoins appari�es
�etait bien meilleure). La QdVS des maladies cholestatiques
semblaient moins alt�er�ee que celle des h�epatites C et des
maladies alcooliques [7]. Dans ces deux �etudes, les malades
atteints de CBP n’�etaient que peu repr�esent�es.
En 2004, l’�equipe de l’hôpital Saint-Antoine et le groupe
français d’�etude de la CBP cr�e�e sous son impulsion publia
une �etude de qualit�e de vie men�ee chez 276 patients
atteints de CBP (86 % de femmes, âge m�edian 62 ans,
66 % de stades pr�ecoces, 24 % symptomatiques, tous
sauf 3 trait�es par AUDC), �a l’aide du questionnaire NHP
auto-administr�e (le seul questionnaire global dont la
version française �etait alors valid�ee) ; 276 personnes
appari�ees pour l’âge et le sexe, indemnes de maladie du
foie (mais pas obligatoirement bien portantes) formaient la
population t�emoin [9]. Les patients atteints de CBP avaient
une qualit�e de vie globale significativement moins bonne,
traduite par un score plus �elev�e (23 vs. 18). Les scores
d’�energie (41 vs. 23) et de r�eactions �emotionnelles (22 vs.
16) �etaient significativement moins bons, les malades
tendaient �a avoir une moindre activit�e sociale ; il n’y avait
pas de diff�erence pour le sommeil, la douleur et la mobilit�e
physique. Le prurit, l’ict�ere, la fatigue, l’existence d’une
spl�enom�egalie et d’une ost�eop�enie �etaient significative-
ment associ�es �a une diminution de la qualit�e de vie globale,
mais seules la fatigue et l’ost�eop�enie �etaient associ�es �a

(presque) tous les domaines explor�es (l’analyse �etait faite
en r�egression lin�eaire multiple). Le stade histologique de la
maladie n’�etait li�e ni au score global ni aux sous-scores. Un
traitement de plus de six mois par l’AUDC �etait associ�e �a un
meilleur score pour l’�energie et les r�eactions �emotionnelles,
mais pas pour les quatre autres domaines.

‘‘
Le prurit, l’ictère, la fatigue, l’existence
d’une splénomégalie et d’une ostéopénie

sont significativement associés à une diminution
de la qualité de vie globale

’’En 2007, le groupe �etasunien « �epid�emiologie de la CBP »
publia une �etude remarquable par le nombre de malades
participants (1 032, volontaires, provenant de centres
tertiaires, ayant une CBP diagnostiqu�ee depuis moins de
cinq ans) et par l’utilisation de 1 041 t�emoins appari�es pour
l’âge, le sexe, l’ethnie et le domicile [10]. Le questionnaire,
administr�e par t�el�ephone, utilis�e �etait « g�en�eraliste »,
utilisant celui de la troisi�eme �etude nationale de sant�e et de
nutrition (NHANES III). L’analyse se focalisait sur quatre
chapitres majeurs : symptômes articulaires (12 questions),
limitations de l’activit�e domestique et professionnelle (30
questions), passe-temps et loisirs (28 questions) et vie
sociale (13 questions) ; le taux de r�eponse fut de 99-100 %
sauf pour la vie sociale. La population de malades avait des
caract�eristiques classiques (âge moyen : 58 ans, 93 % de
femmes, mais s�ev�erit�e non d�ecrite). Les douleurs et la
raideur des genoux, des hanches et des poignets �etaient
plus fr�equentes (un quart �a un tiers des patients) que chez
les t�emoins. Les activit�es quotidiennes �etaient similaires
chez les patients et les t�emoins, sauf pour la difficult�e �a
r�ealiser les tâches quotidiennes (28 % vs. 21 %, P = 0,04)
et la n�ecessit�e d’aide pour les activit�es de routine (13 % vs.
10 %, P = 0,008), qui restait faible. En revanche, il n’y avait
pas de diff�erence pour l’endurance �a la marche ou la
capacit�e �a porter des poids. Les activit�es professionnelles
�etaient plus souvent jug�ees limit�ees chez les malades
(36 % vs. 22 %, P < 0,001) ainsi que la performance dans
les activit�es domestiques (31 % vs. 19 %, P < 0,001). Les
malades faisaient �egalement moins de sport, et moins
d’activit�es artistiques que les t�emoins. L’activit�e sociale
�etait similaire (un peu plus de rencontre avec des amis, un
peu moins de pratique religieuse que les t�emoins). Les
auteurs concluaient que la QdVS des malades �etasuniens
atteints de CBP �etait g�en�eralement bien conserv�ee, et que
le pourcentage suppl�ementaire de patients ayant une
limitation des activit�es professionnelles, domestiques et de
loisir restait faible. [10].
En 2013, la cohorte UK-PBC, �etablie en Grande
Bretagne, initialement dans la perspective d’�etudes
g�en�etiques, fut utilis�ee pour une �etude de qualit�e de
vie [11]. Le questionnaire utilis�e �etait le questionnaire

1 Ce seuil a �et�e d�efini à partir de 28 �etudes où il avait �et�e
d�etermin�e a posteriori en fonction des r�esultats observ�es : dans
22/28, le seuil calcul�e a posteriori (à partir de la comparaison
entre la valeur observ�ee et le jugement fourni par le malade –
am�elioration, stabilit�e, aggravation) correspondait à 0,5 DS de la
mesure. L’hypothèse explicative fournie reposait sur la capacit�e
limit�ee des individus à discriminer plus de 7 �etats d’un item, et
que 1/7 correspond (par hasard ?) à 0,5 DS. NormanGR, Sloan JA,
Wyrwich KW. Interpretation of changes in health-related quality
of life. The remarkable universality of half a standard deviation.
Med Care 2003 ; 41 : 582-92.
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sp�ecifique PBC-40 ; on utilisa comme population t�emoin
des personnes appari�ees pour l’âge et le sexe s�electionn�es
selon la technique du « meilleur ami » pour environ 10 %
de l’effectif total suivi �a Newcastle. Les 2 353 malades qui
r�epondirent au questionnaire �etaient pour 91 % des
femmes, d’âge moyen 55 ans au diagnostic et 65 ans lors
de l’enquête,80 %sousAUDC(avec80 %der�epondeurs).
Unquartdesmalades jugeait leurqualit�edevieexcellenteet
ne souffrait d’aucun symptôme. Cependant la QdVS,
globale �etait significativement r�eduite chez 35 % des
malades atteints de CBP (contre 6 % des t�emoins),
seulement 20 % se trouvaient en tr�es bonne ou excellente
sant�e(contre15 %dest�emoins)et46 %setrouvaientdans
un�etatdesant�emoyenoualt�er�e(contre15 %dest�emoins).
La moiti�e des malades pensait que leur �etat de sant�e se
d�egradait contre14 %des t�emoins. Les scores (ramen�esde
1 �a 5) des principaux domaines sont indiqu�es sur la figure 1.
En analyse univari�ee, tous les domaines �etaient significa-
tivement associ�es �a la qualit�ede vie globale, la corr�elation la
plus �elev�ee �etant observ�ee pour la vie sociale, la moindre
pour le prurit. En analysemultivari�ee, la dysfonction sociale

et la fatigue �etaient ind�ependamment et fortement li�ees au
scoreglobaldequalit�edevie, ainsique–�aunmoindredegr�e
– les autres symptômes (douleursosseuseset syndromesec)
et l’anxi�et�e.Deplus, lesmalades atteints deCBP souffraient
plus souvent de somnolence diurne et de symptômes
vasomoteurs de dysfonction autonome. Parmi les 723
malades ayant un score de fatigue �elev�e (> moyenne des
t�emoins + 2 DS), 644 (89 %) avaient �egalement une
alt�eration significative de la vie sociale ; en revanche, les
289malades ayant un score de fatigue �elev�e sans alt�eration
de la QdVS globale, la dysfonction sociale �etait tr�es rare
(11 %), sugg�erant que, bien que la fatigue soit un
symptôme dominant dans la CBP, elle n’alt�ere la QdVS
globale que si elle entraı̂ne un isolement et une dysfonction
sociale, soulignant l’importance de l’analyse symptoma-
tique et de l’�eventuel essai d’am�elioration des fonctions
d’adaptations chez les malades. Les interrelations entre
fatigue, d�epression, anxi�et�e, somnolence diurne et dys-
fonction autonome et QdVS �etaient manifestement
complexes (figure 2) ; on avait d�ej�a �etabli dans la même
cohorte que la fatigue n’�etait li�ee ni �a la s�ev�erit�e des l�esions

0

4,5

5

4

45 % 28 % 19 % 25 % 28 % 29 %3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

Fa
tig

ue

Cogniti
on

So
cia

bilit
è

Pr
urit

Autre
s s

ym
ptô

m
es

So
m

nolen
ce

Orth
osta

tis
m

e

Em
otio

n

Figure 1. Scores (ramen�es de 1 �a 5) mesurant les domaines symptomatiques dans la cohorte des malades atteints de CBP (vert) et dans la cohorte
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h�epatiques, ni �a la r�eponse �a l’AUDC. En fait, au cours de la
CBP, chez les malades fatigu�es, il existe plutôt des
symptômes d�epressifs qu’une d�epression vraie, et il est
aussi possible que la fatigue soit la cause de la d�epression.
L’analyse de lamême cohorte confirma qu’un jeune âge au
d�ebut de la maladie �etait associ�e �a une plus mauvaise
perception de la QdVS (le risque de perception d’une
mauvaise QdVS diminuait de 14 % pour chaque tranche
d’âgede10ans),etquetous lesdomaines�etaientatteintsde
façon similaire [12].

‘‘
La fatigue n’est liée ni à la sévérité des
lésions hépatiques, ni à la réponse à

l’AUDC

’’Enfin un travail français r�ecent [13] men�e par l’�equipe de
Saint-Antoine a une double originalit�e : men�e chez 130
patientes atteintes de CBP recrut�ees principalement au sein
de l’Association pour la Lutte contre les maladies
inflammatoires du foie et des voies BIliaires – ALBI –

(âge moyen 57 ans, deux tiers de stades pr�ecoces, 9 ans
d’anciennet�e moyenne de la maladie), il a d’une part utilis�e

comme population t�emoin 64 femmes atteintes de diab�ete
de type 2, et d’autre part est le premier travail (le seul ?) a
avoir �evalu�e la perception de leur maladie par les patientes.
Même s’il est possible que les patientes s�electionn�ees par
une association de malades aient probablement plus de
plaintes li�ees �a leur maladie, la QdVS physique des
patientes atteintes de CBP �etait significativement moindre
que celle des diab�etiques – pourtant plus âg�ees de 8 ans en
moyenne) – (40 vs. 45 sur l’�echelle de 0 �a 100 du
questionnaire SF-12 ; P = 0,001) alors que la QdVSmentale
�etait identique (40 dans les 2 groupes) ; l’existence d’une
cirrhose ne modifiait pas ces r�esultats. Par ailleurs la
perception de la maladie (�evalu�ee �a l’aide du Brief Illness
Perception Questionnaire2, chaque question not�ee de 0 �a
10) montrait que les patientes atteintes de CBP ressen-
taient plus s�ev�erement que les diab�etiques l’effet de leur
maladie quant �a ses cons�equences sur la vie (5,1 vs. 4), la
dur�ee de la maladie (9,9 vs. 9,1), sa d�enomination3 (4,3 vs.
2,8), la pr�eoccupation qu’elle engendre (8,0 vs. 6,5, li�ee au
fait d’être atteinte d’une maladie rare donc injuste ?) et la

Fatigue sévère n = 575
Fatigue légère ou absente n = 1022

Sommeil
Dysfonction
autonome

Dépression

Aucun

14 %
12 %

28 %
2 %

13 %
8 %

19 %
< 1 %

6 %
< 1 %

5 %
< 1 %

3 %
< 1 %

11 %
75 %

Figure 2. Relations entre dysfonction autonome, d�epression, somnolence diurne et fatigue (d’apr�es Mells et al. [11]).

2 www.uib.no/ipq
3 On peut esp�erer que le changement de nom de la maladie, de
cirrhose à cholangite biliaire primitive puisse am�eliorer cet item.
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r�eponse �emotionnelle �a son existence (6,0 vs. 4,5).
En revanche le contrôle personnel ressenti sur la maladie
�etait moindre (5,3 vs. 6,1), l’efficacit�e du traitement jug�ee
identique (8,2 vs. 8,5), comme la compr�ehension de la
maladie (7,1 vs. 7,4) [13].

La QdVS dans la cholangite biliaire
primitive après transplantation
hépatique (TH)

La QdVS s’am�eliore fortement dans l’ann�ee qui suit une
transplantation h�epatique, puis se stabilise en g�en�eral un
peu au-dessous de celle de la population g�en�erale [14].
Les malades transplant�es pour maladie cholestatique
ont globalement une meilleure qualit�e de vie que ceux
transplant�es pour d’autres h�epatopathies.
En1999, l’�equipede laMayoClinic [15] a�evalu�e �a l’aide d’un
questionnaire auto-administr�e par 157 malades atteints de
CBP (41 %) ou de cholangite scl�erosante primitive (CSP)
(59 %) la qualit�e de vie �a partir de questions portant sur les
symptômes, le fonctionnement physique, social et
�emotionnel, la perception de l’�etat de sant�e et un score
global de bien-être. Le questionnaire �etait rempli tous les 6
mois jusqu’�a la transplantation, puis apr�es la transplantation
(en moyenne 15 mois). Il n’y avait pas de diff�erence quant �a
ces items entre lesmalades atteints de CBP et de CSP. Avant
la TH, les symptômes les plus gênants �etaient la fatigue,
l’insomnie et le prurit ; un an plus tard, le prurit avait
quasiment disparu, les autres symptômes – notamment la
fatigue – �etaient r�eduits. Si le fonctionnement s’�etait
beaucoup am�elior�e, permettant de remarquables progr�es
de la vie domestique, sociale et sexuelle, il persistait un
certain degr�e de limitation de l’activit�e physique expliquant
sans doute que l’activit�e professionnelle4 avait encore recul�e
(de 38 �a 27 %). La perception de l’�etat de sant�e s’�etait
transform�ee, et finalement l’appr�eciation globale de la
qualit�e de vie �etait revenue dans les valeurs « normales »
d’une population bien portante (alors qu’elle �etait avant la
TH 1 �a 1,5 DS au-dessous). Alors que la QdVS pr�e-TH �etait
corr�el�ee �a l’âge et �a la s�ev�erit�e de la maladie h�epatique (la
moiti�e de la variation de l’indice de bien-être pouvait être
expliqu�ee par l’âge, la perception subjective de l’�etat
de sant�e et la s�ev�erit�e de la maladie du foie), rien ne
permettait clairement de pr�edire son �evolution apr�es la
transplantation.

‘‘
La qualité de vie liée à la santé s’améliore
fortement dans l’année qui suit une trans-

plantation hépatique, puis se stabilise un peu au-
dessous de celle de la population générale

’’

Dans une « petite » s�erie monocentrique anglaise de 31
malades transplant�es sans enc�ephalopathie s�ev�ere [16], la
fatigue (s�ev�ere chez 55 % des malades avant la TH)
s’am�eliorait spectaculairement d�es 6 mois puis restait
stable (moins de 10 % de fatigue s�ev�ere �a 2 ans, mais
encore pr�es de 40 % de fatigue mod�er�ee). La fatigue apr�es
TH �etait moindre que celle de malades t�emoins trans-
plant�es pour d’autres causes appari�es pour l’âge et le sexe,
mais restait sup�erieure �a celle de t�emoins bien portants
�egalement appari�es. Enfin, dans la grande cohorte UK-PBC
[17], les 380 malades transplant�es (dont on ne connaissait
pas la QdVS avant transplantation) �etaient plus jeunes en
moyenne de 7 ans que les non-transplant�es. Les 351
femmes avaient une QdVS (�evalu�ee par le questionnaire
PBC-40) identique �a celle de malades non transplant�es
appari�es pour le sexe et l’âge pour les domaines suivants :
fatigue, cognition, social, �emotionnel ; seul le score
symptomatique �etait significativement meilleur ; en revan-
che, les 29 hommes avaient unemoins bonne qualit�e de vie
que leurs t�emoins non transplant�es.
Ainsi la QdVS des malades atteints de CBP (et notamment
la fatigue) s’am�eliore bien apr�es TH, mais ne revient qu’au
niveau des malades non transplant�es, ne retrouvant
probablement pas celle d’une population bien portante ;
cette information est importante �a donner avant la
transplantation.

Prurit

Même s’il est moins fr�equent et moins s�ev�ere actuellement
que dans des s�eries plus anciennes de malades atteints de
CBP, le prurit peut toujours alt�erer la QdVS, perturber le
sommeil, retentir sur l’�etat �emotionnel et psychologique, et
parfois même causer des id�ees suicidaires [18]. Son (ses)
m�ecanisme(s) pr�ecis restent incertains, même si l’existence
d’un facteur pruritog�ene s�ecr�et�e dans la bile et retenu
lors de la cholestase, ou de la s�ecr�etion d’un tel facteur
sous l’influence de mol�ecules pr�esentes dans la bile, est
probable. Le couple lysophosphatidylcholine/autotaxine et
l’activation de la voie de TGR5 (qui peut être opioı̈de-
d�ependante) sont actuellement les meilleurs candidats,
mais le traitement reste empirique [19].
Le prurit peut être d�eclench�e ou aggrav�e par le traitement
(en d�ebut de traitement avec l’AUDC) et plus souvent
par l’acide ob�eticholique ; avec ce dernier m�edicament,
indiqu�e en cas de non-r�eponse ou d’intol�erance �a l’AUDC,
la dose initiale doit être de 5 mg/jour, et n’être augment�ee
�a 10 mg/jour apr�es 6 mois qu’en cas de r�eponse
incompl�ete et d’absence de prurit gênant [20]. Le prurit
semble en revanche souvent r�eduit sous fibrates [21, 22].
La prise en charge du prurit comporte l’�elimination d’autres
causes, notamment dermatologiques banales (scabiose
par exemple !), puis l’�evitement d’hygi�ene cutan�ee

4 Après TH, les employ�es de bureau ont une plus grande chance
de r�eemploi que ceux requ�erant de l’activit�e physique.
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excessive, et l’utilisation de cr�emes hydratantes. Une
escalade th�erapeutique raisonn�ee (cholestyramine, puis
rifampicine, puis les antagonistes opioı̈des, puis la
sertraline), enfin des th�erapeutiques d’exception (drainage
biliaire, plasmaph�er�eses, syst�emeMARS) est recommand�ee
[2, 18]. L’efficacit�e d’un inhibiteur du r�ecepteur il�eal des
acides biliaires a �et�e r�ecemment sugg�er�ee dans une �etude
de phase II men�ee en chass�e-crois�e pendant 14 jours, au
prix d’une diarrh�ee fr�equente [23]. Malgr�e l’absence de
preuve formelle, l’utilisation de fibrates doit être discut�ee
sans doute avant ces traitements invasifs ou en
d�eveloppement.

‘‘
La prise en charge du prurit comporte
l’élimination d’autres causes, notamment

dermatologiques

’’
Fatigue

Trois quarts des malades atteints de CBP se plaignent de
fatigue. La pathog�enie de la fatigue de la CBP est mal
comprise, mais comporte un �el�ement p�eriph�erique (dys-
fonction musculaire ?) et un �el�ement central, commun �a
toutes les maladies chroniques. En dehors de la phase
d’insuffisance h�epatique terminale, il n’y a pas de
corr�elation entre la s�ev�erit�e de l’atteinte h�epatique et celle
de la fatigue. La pr�esence de fatigue et de prurit au d�ebut
(au moment du diagnostic) pourrait cependant caract�eriser
un sous-groupe de patients dont l’�evolution h�epatique
ult�erieure serait plus s�ev�ere [24], un sous-groupe ne
recoupant pas totalement celui des jeunes femmes qui ont
une maladie plus s�ev�ere et une r�eponse moindre �a l’AUDC
dans la grande cohorte britannique UK-PBC. La fr�equence
de la d�epression s�ev�ere (4 % dans une �etude r�ecente [25])
n’est pas sup�erieure �a celle de la population g�en�erale,
même si des symptômes d�epressifs (fatigue, insomnie,
diminution de la concentration intellectuelle) semblent plus
fr�equents. Les �emotions n�egatives (frustration, col�ere,
anxi�et�e) sont significativement associ�ees �a la fatigue [26].
Le rôle d’une dysfonction du syst�eme nerveux autonome
dont la pathog�enie est obscure (d’origine centrale et/ou
p�eriph�erique ?) mais qui est plus fr�equente que chez des
t�emoins sains appari�es est d�efendue par l’�equipe de
Newcastle. La même �equipe a montr�e l’existence, chez les
malades atteints de CBP, d’une dysfonction musculaire lors
de l’exercice a�erobie (acidose excessive et retard �a la
r�ecup�eration) [27] dont les anticorps anti-mitochondriaux
pourraient être directement responsables (en r�eduisant
l’activit�e de la pyruvate kinase musculaire).
Aucun traitement m�edicamenteux (incluant des anti-
d�epresseurs et le modafinil [28]) de la fatigue n’est
efficace. La conduite propos�ee par l’�equipe de Newastle est

de traiter les causes curables de fatigue (an�emie,
hypothyroı̈die, d�eficit en vitamine D, voire insuffisance
surr�enalienne, syndrome de chevauchement avec
l’h�epatite auto-immune), de rechercher et de traiter une
dysfonction autonome, des troubles du sommeil, une
�eventuelle d�epression, de stimuler les interactions sociales,
un exercice physique r�egulier, et, bien sûr, avoir une
attitude empathique [29]. Une �etude r�ecente semble
indiquer que les fibrates, en association �a l’AUDC, sont
capables de diminuer la fatigue perçue par les patients,
sans toutefois am�eliorer la qualit�e de vie mesur�ee par le
NHP [22]. C’est la premi�ere fois qu’un essai th�erapeutique
conduit en double insu contre placebo montre qu’un
traitement pharmacologique peut diminuer la fatigue au
cours de la CBP. Il pourrait s’agir d’un effet indirect, li�e �a
l’am�elioration de la cholestase et �a la diminution du prurit.
Ces r�esultats sont n�eanmoins �a confirmer par des �etudes
ind�ependantes.

‘‘
Aucun traitement médicamenteux
de la fatigue n’est efficace

’’
Rôle des maladies associées

La pr�esence de maladies associ�ees peut alt�erer la QdVS des
malades atteints de CBP, qu’il s’agisse d’associations
fortuites ou non. Plusieurs maladies sont significativement
associ�ees �a la CBP et sont pr�esentes chez environ 60 %des
malades : maladies thyroı̈diennes (15 %), syndrome de
Raynaud (20 %) syndrome de Sj€ogren (1/3 des cas),
scl�erodermie/CREST syndrome (6 %), polyarthrite rhuma-
toı̈de (6 %), dermites auto-immunes (5 %), maladie
cœliaque (1-2 %) notamment [30], et ces affections sont
connues pour r�eduire la QdVS. Des m�ethodes pour
pond�erer l’effet de diff�erentes comorbidit�es sur la QdVS
de la population g�en�erale ont �et�e r�ecemment d�ecrites
[31]. Comme on pouvait s’y attendre, le nombre de
comorbidit�es est associ�e �a des scores de fatigue plus �elev�es
[32].

Syndrome sec

Le syndrome sec ou syndrome de Sj€ogren (SS) est tr�es
fr�equent chez les malades atteints de CBP : une sensation
de s�echeresse buccale et/ou oculaire est pr�esente chez les
deux tiers aux trois quarts des malades, et un syndrome sec
classique chez un tiers [30] qui peut être aussi responsable
de s�echeresse vulvo-vaginale, d’�episodes de tum�efaction
des glandes salivaires, d’une polyarthrite non �erosive, voire
de vascularites syst�emiques ou de neuropathies plus
souvent p�eriph�eriques que centrales. La fatigue y touche
un malade sur deux, et la qualit�e de vie y est fr�equemment
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alt�er�ee [33]. Le risque de lymphome non hodgkinien
est fortement augment�e dans le syndrome sec et la
CBP avec un rapport standardis�e d’incidence similaire
(autour de quatre dans la CBP et cinq dans le SS), même
si le risque absolu reste faible (environ 0,5 %) [34] ;
la connaissance de ce risque, dont le d�epistage est
recommand�e en cas de SS [35] peut �egalement
augmenter l’anxi�et�e.
Le traitement de la s�echeresse oculaire (substituts
lacrymaux, substituts salivaires, soins buccaux, �eventuel-
lement chlorhydrate de pilocarpine en l’absence de contre-
indication, collyre �a la ciclosporine), de la polyarthrite par
l’hydroxychloroquine peuvent consid�erablement am�eliorer
les symptômes [33]. L’avis d’un interniste/rhumatologue
est utile.

‘‘
Le syndrome sec touche de deux tiers aux
trois quarts des malades atteints de cholan-

gite biliare primitive

’’
Ostéoporose

L’ost�eoporose est fr�equente au cours de la CBP, même si sa
pr�evalence est discut�ee [2]. L’existence d’une ost�eoporose,
même sans fracture (mais beaucoup plus en cas de
fracture) alt�ere la QdVS [36]. La recherche d’une
ost�eoporose (incluant une densitom�etrie osseuse) et la
mesure du risque fracturaire, l’�evaluation des apports
vitamino-calciques, le dosage de la vitamine D sont
recommand�es au diagnostic, puis �a intervalle r�egulier. La
pr�evention des fractures par des mesures physiques et
m�edicamenteuses doit être discut�ee au cas par cas, avec
l’aide d’un rhumatologue.

Conclusion

La QdVS des malades atteints de CBP est fr�equemment
alt�er�ee, mais le(s) pourquoi de cette observation reste(nt)
actuellement sans r�eponse, en tout cas sans r�eponse
univoque ! La fatigue semble un d�eterminant majeur, et,
en l’absence de cause pr�ecise et de traitement sp�ecifique,
c’est bien l’adaptation �a cette fatigue et en particulier
l’am�elioration des fonctions sociales qui devraient être le
but premier des cliniciens et des associations de malades.
Non seulement les malades eux-mêmes pourraient tirer
b�en�efice d’une �education (information d�etaill�ee), mais
aussi leur entourage, pour faciliter le soutien et pr�evenir
l’isolement social.
La prise en charge individuelle de chaque symptôme, du
prurit aux douleurs articulaires en passant par la s�echeresse
muqueuse notamment, peut apporter une pierre �a

l’�edifice. La constatation par le malade de sa r�eponse
objective au traitement (encore faut-il lui expliquer
comment on la mesure et quels en sont les cons�equences
favorables !) devrait diminuer la pr�eoccupation li�ee �a
la maladie et encourager la sensation d’autocontrôle
en am�eliorant si besoin l’observance de la prise
m�edicamenteuse. Enfin, l’utilit�e clinique individuelle de
l’utilisation de questionnaires mesurant la QdVS n’a pas �et�e
�etablie ; le temps d’attente moyen dans une salle d’attente
d’h�epato-gastroent�erologues pourrait sans doute permet-
tre leur r�ealisation et orienter parfois l’interrogatoire vers
des domaines symptomatiques insoupçonn�es.
La conclusion du r�esum�e de l’�etude de l’UK-PBC Group
reste parfaitement adapt�ee : « La complexit�e du fardeau
symptomatique, et son absence de relation avec la s�ev�erit�e
de la maladie et la r�eponse au traitement, sugg�erent que
des approches sp�ecifiques de la prise en charge sont
n�ecessaires, dirig�ees vers la biologie des symptômes et leur
impact social » [11]. &
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T ake home messages

& La cholangite biliaire primitive pourrait apparaı̂tre �a
tort comme une maladie b�enigne, peu inqui�etante, et
consid�er�ee avec une certaine l�eg�eret�e.

& Le questionnaire PBC-40 a �et�e mis au point et valid�e
sp�ecifiquement pour la cholangite biliaire primitive.

& Le prurit, l’ict�ere, la fatigue, l’existence d’une
spl�enom�egalie et d’une ost�eop�enie sont significative-
ment associ�es �a une diminution de la qualit�e de vie
globale.

& La fatigue n’est li�ee ni �a la s�ev�erit�e des l�esions
h�epatiques, ni �a la r�eponse �a l’AUDC.

& La qualit�e de vie li�ee �a la sant�e s’am�eliore fortement
dans l’ann�ee qui suit une transplantation h�epatique,
puis se stabilise un peu au-dessous de celle de la
population g�en�erale

& Aucun traitement m�edicamenteux de la fatigue n’est
efficace.
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Annexe 1

Traduction française du questionnaire PBC-40 (Pr Aur�elie Untas), non encore valid�ee.

Ce questionnaire concerne la manière dont vous percevez votre santé. Toutefois,
il aborde des aspects de la santé qui peuvent être spécifiquement affectés par votre
maladie. Cochez la case qui correspond le mieux à votre situation.   

Parfois RarementJamais 
La
plupart
du temps

Toujours 

1. J’ai pu manger ce que j’aimais 

2. Je n’ai mangé ou bu que de petites quantités,
et je me suis cependant senti(e) ballonné(e)  

3. Je ne me suis pas senti(e) bien quand 
j’ai bu de l’alcool  � Ne s’est pas produit/Je ne bois jamais d’alcool

Au cours des 4 dernières semaines, à quelle fréquence avez-vous éprouvé
les symptômes suivants ?        

Parfois RarementJamais 
La
plupart
du temps

Toujours 

4. J’ai ressenti une gêne du côté droit 

5. J’ai eu les  yeux secs

6. Ma bouche était très sèche 

7. J’avais des douleurs dans les os des bras et
des jambes  

Certaines personnes ressentent des démangeaisons. À quelle fréquence 
avez-vous eu des démangeaisons au cours des 4 dernières semaines ?  

Parfois RarementJamais 
La
plupart
du temps

Toujours 

8. Les démangeaisons m’ont dérangé(e) 
dans mon sommeil  

9. Je me suis tellement gratté(e) que je 
me suis écorché la peau  

10. J’ai été gêné(e) par des démangeaisons 
� Ne s’est pas produit/pas de démangeaisons

� Ne s’est pas produit/pas de démangeaisons

� Ne s’est pas produit/pas de démangeaisons

La fatigue peut aussi être un problème pour certaines personnes. À quelle fréquence
les propositions suivantes se sont-elles appliquées à votre cas au cours
des 4 dernières semaines ?   

Jamais
La
plupart
du temps

Toujours 

11. J’ai dû me forcer à sortir du lit      
12. J’ai dû faire une sieste pendant la journée      

13. La fatigue m’a gêné(e) dans mon
programme quotidien  

14. Je me suis senti(e) épuisé(e)      

15. Je me suis senti(e) si fatigué(e) que 
je devais me forcer à faire les choses que 
j’avais à faire   

16. Je me suis senti(e)si fatigué(e) que 
j’ai dû aller me coucher tôt   

17. La fatigue m’est tombée dessus tout 
d’un coup   

18. Je n’avais plus d’énergie du tout      

ParfoisRarement
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19. Certains jours, il me fallait vraiment 
du temps pour faire les choses  

Certaines personnes disent que faire des efforts et arriver à faire ce qui est prévu
leur pose des problèmes. En repensant aux 4 dernières semaines, à quelle fréquence
les propositions suivantes se sont-elles appliquées à vous ?      

Beaucoup 

Passons maintenant à des propositions plus générales qui ne s’appliqueront
pas forcément à votre cas particulier. Dans quelle mesure les propositions suivantes
vous correspondent-elles ?

Parfois RarementJamais 
La
plupart
du temps

Toujours 

20. Si j’avais une journée chargée, il me 
fallait au moins une journée pour récupérer  

21. J’ai dû trouver mon rythme pour effectuer
mes tâches quotidiennes  

Les propositions suivantes concernent les problèmes de mémoire et de concentration.
En repensant aux 4 dernières semaines, à quelle fréquence les propositions suivantes
se sont-elles appliquées à vous ?

Parfois RarementJamais 
La
plupart
du temps

Toujours 

23. J’ai eu du mal à me rappeler des 
choses d’un jour à l’autre  

22. J’ai dû faire beaucoup d’efforts pour me
rappeler des choses 

24. Ma capacité de concentration était 
de courte durée   

25. J’ai eu du mal à suivre les conversations

26. J’ai eu des difficultés à me concentrer 
en général

27. J’ai eu des difficultés à me rappeler 
ce que je voulais faire

ModérémentUn peu
Pas du
tout

Fortement 

28. Je me sens plus stressé(e) que d’habitude      

30. La façon dont je me sens me déprime      

32. Je me sens coupable de ne plus pouvoir 
faire ce que je faisais auparavant

33. Je me fais du souci pour l’avenir par
rapport à ma santé

29. Ma vie sexuelle est moins épanouie
qu’avant � Ne s’applique pas

� Ne s’applique pas
31. J’ai l’impression de négliger ma 
famille à cause de la façon dont je me sens  

683HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 7, septembre 2018

Qualit�e de vie et CBP



Ni
d’accord
ni pas
d’accord

Tout à
fait
d’accord

38. Tout dans ma vie est affecté par les
problèmes de santé

39. Mes problèmes de santé ont dégradé ma
qualité de vie

40. Je peux encore mener une vie normale,
malgré mes problèmes de santé

D’accord

37. Je n’ai pratiquement plus de vie sociale      

35. J’ai tendance à garder pour moi le fait que
j’ai des problèmes de santé � Ne s’applique pas

� Ne s’applique pas
36. Je ne peux pas prévoir de partir en
vacances à cause de mes problèmes de santé

La partie suivante concerne les effets que les problèmes de santé peuvent avoir
sur votre vie en général. Dans quelle mesure êtes-vous d’accord avec
les propositions suivantes ?

Pas
d’accord 

Pas du
tout
d’accord

34. Parfois, je me sens frustré(e) de ne pas
pouvoir sortir et m’amuser

Ni
d’accord
ni pas
d’accord

Tout à
fait
d’accord

D’accord
Pas
d’accord 

Pas du
tout
d’accord

Les propositions suivantes concernent les éventuelles conséquences de votre
santé sur votre vie sociale. En réfléchissant à votre situation, dans quelle mesure
êtes-vous d’accord avec elles ?   
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