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Objectifs

— Connaitreles éléments du diagnostic
et de la surveillance de la CBP

— Savoir évoquer un overlap syndrome

— Connaitre les maladies auto-
immunes associées a la CBP

— Connaitre les critéres de réponse et
les causes de non-réponse au traite-
ment par acide ursodésoxycholique

— Connaitre le pronostic des patients
répondeurs al'acide ursodésoxycho-
lique

— Connaitre les traitements de deu-
xieme ligne et leur tolérance

Conflits d’intérét
Aucun

Mots-clés : cholangite biliaire
primitive, cholestase, acide
ursodésoxycholique.

ABREVATIONS

AUDC : acide ursodésoxycholique
CBP : cholangite biliaire primitive
Ig : Immunoglobulines

PAL: phosphatases alcalines

Introduction

La cholangite biliaire primitive (CBP),
nouvelle dénomination de la cirrhose
biliaire primitive, est une maladie cho-
lestatique d’étiologie auto-immune et
représente la premiere cause de cho-
lestase intra-hépatique. Elle se caracté-
rise par une destruction des canaux
biliaires de petite taille liée a une
infiltration lymphocytaire. La préva-
lence de la CBP est de 10 a 40 pour
100000 habitants. La CBP affecte pré-
férentiellement la femme (dans 90 %
des cas) d'un age médian de 55 ans au
diagnostic. Ainsi, chez la femme de
plus de 40 ans, la prévalence de la CBP
est de 1 pour 1000 [1].

Présentation
clinico-biologique

Le signe fonctionnel le plus fréquent
est le prurit [2] auquel peut s’associer
une asthénie d'intensité variable. Le
patient est parfois asymptomatique,
le diagnostic sera alors porté devant
des anomalies du bilan hépatique. De
facon moins fréquente, le diagnostic
pourra se faire a un stade avancé de la
maladie hépatique devant une cirrhose
décompensée ou une rupture de
varices cesophagiennes. La CBP est
souvent associée a d’autres pathologies
auto-immunes qui sont par ordre
décroissant de fréquence : syndrome
de Sjogren, dysthyroidie auto-immune,
sclérodermie, polyarthrite rhumatoide,
lupus et maladie cceliaque [3].

Sur le plan biologique, la CBP se mani-
feste par une cholestase chronique
(élévation des phosphatases alcalines
(PAL) > 1,5 fois la limite supérieure de
la normale et gamma-glutamyl trans-
férase (GGT) > 3 fois la limite supé-
rieure de la normale) avec ou sans aug-
mentation de la bilirubinémie. A cette

cholestase s’associe souvent une éléva-
tion modérée de 'activité des transa-
minases. Au cours de la CBP, on note
une élévation des Immunoglobulines
(Ig) M. Les autres signes biologiques
peuvent étre en rapport avec les
complications de la cholestase chro-
nique telles que déficit en vitamines
liposolubles et hypercholestérolémie.

Dans 10 % des cas, la CBP est associée
aune hépatite auto-immune, réalisant
alors un syndrome de chevauchement
ou overlap syndrome.Dans cette forme
particuliére, la biologie montre une
élévation importante de I'activité des
transaminases (supérieure a 5 fois la
normale), une hypergammaglobuliné-
mie avec élévation des Ig G et la pré-
sence d’anticorps anti-muscles lisses.
L'histologie hépatique est indispen-
sable pour poser le diagnostic d’overlap
syndrome. Dans le cadre de I'overlap
syndrome, les 2 pathologies peuvent
apparaitre simultanément ou bien
de facon décalée, parfois de plusieurs
annees.

Démarche diagnostique

Les anticorps anti-mitochondries sont
I'examen clef pour le diagnostic de CBP
avec une sensibilité et une spécificité
sont de 90 % et 97 % respective-
ment [2]. Le titre minimal d’anticorps
anti-mitochondrie ayant une valeur
diagnostique estde 1/40.Silarecherche
d’anticorps anti-mitochondrie est
négative, il conviendra de rechercher
les anticorps antinucléaires spéci-
fiques de la CBP: les anticorps anti-
gp210 et anti-sp100.

L'association d'une cholestase intra-
hépatique et de la positivité des anti-
corps spécifiques (anti-mitochondrie
ou anti gp-210 ou anti-sp100) suffit
pour poser le diagnostic de CBP. Ainsi,
I'histologie hépatique n’est pas néces-
saire. Néanmoins, dans 10 % des cas,
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les anticorps spécifiques sont négatifs
et laréalisation d'une ponction biopsie
hépatique est alors indiquée pour le
diagnostic de CBP alors qualifiée de
CBP séronégative.

Certains patients présentent des anti-
corps anti-mitochondries positifs sans
cholestase associée (PAL normales),
notamment des patients atteints
d’autres pathologies auto-immunes.
Une étude récente a montré que parmi
ces patients, seulement 1 sur 6 déve-
loppera une CBP aprés 5 ans [4]. 11
est donc recommandé de surveiller
ces patients par un bilan hépatique
annuel.

Une fois le diagnostic de CBP posé, la
gravité de I'atteinte hépatique devra
étre évaluée, en particulier en dépis-
tant une fibrose avancée. La mesure de
I’élastométrie hépatique par le
Fibroscan est une méthode validée
pour le diagnostic non invasif de la
fibrose au cours de la CBP [5]. Le seuil
de 9,6 kPa a été retenu pour différen-
cier une CBP débutante (< 9,6 kPa)
d’une CBP avancée (> 9,6 kPa). Lors du

diagnostic de CBP, des complications
extra-hépatiques devront étre recher-
chées telles que l'ostéoporose. En effet,
les patients atteints de CBP présentent
unrisque augmenté d'ostéoporose [6].
Enfin, il faudra rechercher d’autres
maladies auto-immunes associées car
celles-ci peuvent aggraver les symp-
témes des patients (asthénie, prurit)
mais aussi retentir sur les tests hépa-
tiques. Le tableau 1 résume le bilan
initial qui doit étre réalisé lors du dia-
gnostic de CBP.

Histologie

La biopsie hépatique est indiquée en
cas d’absence d’auto-anticorps spéci-
fiques de la CBP ou en cas de suspicion
d'un overlap syndrome (transaminases
élévées > 5 fois la limite supérieure de
la normale, élévation des gammaglo-
buines ou des Ig G).

La biopsie hépatique a pour but de
rechercher des lésions en faveur du
diagnostic de CBP. Ces lésions peuvent

Tableau I. Bilan initial a réaliser au diagnostic de CBP

But Moyen

— ASAT, ALAT, GGT, PAL

- Bilirubine totale et conjuguée
— TP, Facteur V,INR

- Albumine

—NFS, plaquettes

—Urée, créatinine

Echographie hépatique*

Evaluation de la fonction hépatique

Recherche de complications :

— Carence en vitamine K — TP, Facteur V.
— Carence en vitamine D et calcium —Vitamine D, Calcémie
- Ostéoporose - Ostéodensitométrie

- Dyslipidémie secondaire — Cholestérol total, LDL, HDL, Triglycérides

*Sil’échographie n’a pas été faite lors de la démarche diagnostique de la cholestase chronique, il faudra
la réaliser lors du bilan initial pour rechercher des signes de maladie hépatique avancée : dysmorphie,
signes d’hypertension portale.

Tableau IIL Classifications histologiques de la CBP

Nom Année Référence Stades

Ludwig 1978 [7]

—Stade 1:Lésions limitées a I'espace portale

—Stade 2 : Réaction ductulaire périportale ou hépatite
d’interface

—Stade 3 : Septa fibreux

—Stade 4 : Cirrhose

Classification 2015 [9]
francaise (FBI)

—Fibrose (0-4)

- Bile Duct Ratio : espace porte avec canal biliaire/
nombre total d'espaces portes

—Inflammation (hépatite d’interface) (0-3)

étre des signes histologiques spéci-
fiques : la cholangite destructrice non
suppurée granulomateuse et la cholan-
gite destructrice lymphocytaire. Ces
signes spécifiques sont parfois absents
car 'atteinte histologique peut étre
segmentaire. Il existe d’autres lésions
histologiques souvent rencontrées au
cours de la CBP mais qui ne sont pas
spécifiques de cette pathologie : granu-
lome épithélioide, inflammation lym-
pho-plasmocytaire, cholestase histolo-
gique, réaction ductulaire. La biopsie
hépatique a également pour but d’éva-
luer la sévérité de la maladie par I'ap-
préciation de la fibrose hépatique et
parlarecherche d'une ductopénie défi-
nie par un ratio d’espaces portes sans
canal biliaire sur le nombre total d’es-
paces portes inférieur a 50 %. La fibrose
hépatique et la présence d'une ducto-
pénie constituent 2 facteurs pronos-
tiques importants. Plusieurs classifica-
tions histologiques ont été proposées
pour la CBP [7-9] (Tableau II). En cas de
suspicion d’overlap syndrome,la biop-
sie hépatique doit rechercher des
signes histologiques d’hépatite auto-
immune et principalement une hépa-
tite d’interface.

Pronostic

La CBP est une maladie sévere évoluant
vers la cirrhose biliaire secondaire et
ses propres complications. Sans traite-
ment, la survie médiane sans trans-
plantation est estimée a 10 ans [2].
Les facteurs de mauvais pronostic sont
les suivants :I'age jeune au diagnostic,
le sexe masculin, le fait d’avoir des
symptomes (prurit et asthénie), la bili-
rubinémie élevée, I'albuminémie
basse. La fibrose hépatique est un élé-
ment fondamental pour le pronostic
qu’elle soit évaluée par 'histologie ou
bien par des méthodes non invasives
telles que le score de fibrose ELF [10]
ou l'élastométrie hépatique par le
Fibroscan [5]. La réponse au traite-
ment est un autre élément majeur qui
conditionne le pronostic [2]. Ainsi, les
patients répondeurs au traitement par
acide ursodésoxycholique (AUDC) ont
une survie sans transplantation iden-
tique a celle de la population géné-
rale [2]. Des scores continus complexes
ont été récemment développés pour
évaluer le pronostic a I'échelle indivi-
duelle : le GLOBE score et le UK-PBC
score [11-12]. Ces scores tiennent
compte de parametres au diagnosticet
a 1 an du traitement par AUDC.
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Traitement

Longtemps, le seul traitement dela CBP
a été 'AUDC. AUDC est un acide
biliaire naturel hydrophile dont 'ac-
tion est sous-tendue par plusieurs
mécanismes : la modification de la
composition de la bile qui, enrichie en
AUDC, devient plus hydrophile, I'aug-
mentation du flux biliaire (notamment
via l'activation de l'expression du
transporteur ABCB4) et enfin un effet
anti-apoptotique. Les données de la
littérature ont démontré que 'AUDC
était capable d’améliorer non seule-
ment I'histologie hépatique des
patients atteints de CBP mais aussileur
survie sans transplantation [13-14].
C'est pourquoil’AUDC est recommandé
en premiere intention pour le traite-
ment de la CBP. Il est indiqué des le
diagnostic posé et quel que soit le
degré de fibrose [2]. La posologie de
I'AUDC est de 13-15 mg/kg/j. La tolé-
rance de I'AUDC est excellente, le
seul effet secondaire est la diarrhée.
Lefficacité du traitement par AUDC est
évaluée par la réponse biologique a
1 an du début du traitement. De nom-
breuses définitions de cette réponse
biologique ont été proposées [14-16].
La définition de réponse biologique la
plus largement utilisée est celle des
criteres de ParisI1[16] : PAL< 1,5 fois la
limite supérieure de la normale et
ASAT < 1,5 fois 1a limite supérieure de
lanormale et bilirubine normale a 1 an
du début du traitement. Cependant,
40 % des patients atteints de CBP sont
non-répondeurs a 'AUDC et il a été
montré que leur survie sans transplan-
tation était significativement infé-
rieure a celle des patients répon-
deurs [16]. En cas de non réponse au
traitement par AUDC, il faut rechercher
une mauvaise observance, une hépa-
tite auto-immune associée (overlap
syndrome) ou une autre maladie auto-
immune responsable d’anomalies des
tests hépatiques comme une hyperthy-
roidie ou une maladie cceliaque. Si
aucun de ces éléments n'est trouvé, un
traitement de 2¢ligne est indiqué.

Récemment, de nouvelles molécules
ont montré leur efficacité dans le trai-
tement de la CBP.L'acide obéticholique
est un acide biliaire qui agit comme
agoniste du récepteur FXR avec des
propriétés anti-cholestatique et anti-
fibrosante. Une étude a montré 'effi-
cacité de 'acide obéticholique pour
améliorer la biologie et 'élastométrie
des patients atteints de CBP[17].Lacide

obéticholique a désormais TAMM pour
le traitement de la CBP en deuxiéme
intention, soit en monothérapie en cas
d’intolérance a I'’AUDC, soit en asso-
ciation a 'AUDC en cas d’absence de
réponse biologique a 'AUDC [2].L'acide
obéticholique a pour principal effet
secondaire, la majoration du prurit.
Laugmentation progressive de la poso-
logie de I'acide obéticholique (5 mg/j
puis aprés 6 mois : 10 mg/j) permet de
diminuer ce risque de majoration du
prurit. Le recul est encore insuffisant
pour savoir si ce traitement par acide
obéticholique est capable augmenter
la survie des patients atteints de CBP.

Les fibrates (agonistes PPAR) sont
utilisés pour le traitement de '’hyper-
triglycéridémie ont une action anti-
cholestatique impliquant un effet anti-
inflammatoire, une diminution de la
synthese des acides biliaires et une
augmentation de la sécrétion des phos-
pholipides [18]. De nombreuses études
ont montré que les fibrates, associés a
I'AUDC, étaient capables d’améliorer les
tests hépatiques au cours de la CBP [19].
Ces résultats prometteurs ont été
confirmés par un essai contrdlé rando-
misé multicentrique mené chez les
patients avec CBP non répondeurs a
I'AUDC [20]. Les effets secondaires pos-
sibles des fibrates sont une hépatotoxi-
cité, une insuffisance rénale et la sur-
venue de douleurs musculaires.
Contrairement a l'acide obéticholique,
les fibrates présentent I'avantage de
pouvoir améliorer le prurit au cours de

la CBP [21]. Néanmoins, ce traitement
n’a pas encore '’AMM au cours de la CBP.

Un autre traitement prometteur pour
la prise en charge des patients CBP non
répondeurs a’AUDC est le budésonide.
Le budésonide est un corticoide a forte
extraction hépatique avec moins d’ef-
fets secondaires que les corticoides
classiques. Des données préliminaires
ont montré son efficacité pour amélio-
rer les tests hépatiques et I'histologie
hépatique au cours de la CBP [22]. Le
budésonide fait actuellement l'objet
d’une étude contrélée randomisée dont
les résultats sont en attente. Ce traite-
mentn’est pasindiqué chezles patients
cirrhotiques.

La prise en charge thérapeutique des
patients atteints de CBP est résumeée
dans la figure 1.

Le traitement des patients atteints de
CBP doit également comprendre le trai-
tement des symptémes que sont le
prurit et I'asthénie. Pour le traitement
du prurit, les recommandations préco-
nisent un traitement médicamenteux
par paliers : cholestyramine, rifampicine,
naltrexone, sertraline. En cas d’échec
des ces traitements médicamenteux,
un traitement instrumental doit étre
envisagé par échanges plasmatiques
ou par drainage naso-biliaires voire une
transplantation hépatique en cas de
prurit réfractaire. Pour le traitement de
I'asthénie, aucun médicament n’a été
validé et il est donc recommandé une
prise en charge multidisciplinaire

Cholestase intrahépatique
+Anticorps spécifiques (anti-mitochondrie, anti-gp210, anti-sp100)
= Diagnostic de CBP

[

Traitement par AUDC 13-15mg/kg/j
+ Traitement symptomatique

[

I

Evaluation de la réponse au traitement a 1 an: PAL, ASAT, bilirubine

1
PAL <1,5N et ASAT <1,5N
et Bilirubine normale

REPONDEUR
Bon pronostic

Poursuite du méme traitement

1

PAL21,5N ou ASAT>1,5N
Ou Bilirubine élévée
NON REPONDEUR

|
Recherche d’une autre cause:
- Non observance?
- Overlap syndrome?
- Dysthyroidie?

|

Qul

Correction de la cause

NON
Traitement de 2¢ ligne

-Acide obéticholique
-Fibrates
-Budésonide

Figure 1. Prise en charge thérapeutique de la CBP
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pouvant faire intervenir psychothéra-
pie de soutien, thérapie comportemen-
tale, hypnose et association de
malades [2]. Le traitement des patients
a également pour objectif de corriger
les déficits en vitamines liposolubles
induites par la cholestase chronique,
notamment le déficit en vitamine D.En
raison du risque augmenté d’ostéopo-
rose chez les patients avec CBP [6], une
supplémentation en calcium et en vita-
mine D est recommandée. Enfin, il fau-
dra toujours rechercher et traiter une
dysthyroidie qui peut étre associée ala
CBP et qui risque d’aggraver le prurit,
I'asthénie et l'ostéoporose.

La transplantation hépatique est le
seul traitement curatif de la CBP. Elle
estindiquée en cas de cirrhose décom-
pensée, d’'ictére avec bilirubinémie
supérieure a 50 umol/l, ou exception-
nellement en cas de prurit réfractaire.
Les taux de survie globale et du greffon
apres transplantation sont parmi les
plus élevés enregistrés. La survie a
5 ans apres transplantation hépatique
pour CBP est estimée a 80 % [23]. Le
risque de récidive de la CBP sur le gref-
fon est de 50 % a 10 ans et pourrait
justifier d'un traitement préventif par
AUDC au long cours a la méme posolo-
gie que le traitement curatif [24].

Surveillance

Il est recommandé de surveiller les
patients atteints de CBP par une
consultation tous les 6 mois. Une
mesure de I'élastométrie hépatique par
Fibroscan tous les ans est proposée. En
cas de cirrhose, les recommandations
de surveillance sont les mémes que
pour les cirrhoses d’autre étiologie :
dépistage du carcinome hépatocellu-
laire par une échographie hépatique
tous les 6 mois et dépistage des varices
cesophagiennes selon les critéres de
Baveno VI [25]. De plus, il conviendra
d’évaluerl'efficacité et la tolérance des
traitements en cours : a la fois les trai-
tements de la CBP et les traitements
symptomatiques. Il est recommandé
d’effectuer une ostéodensitométrie de
facon réguliere afin de dépister l'ostéo-
porose.

Conclusion

La CBP est une maladie rare mais dont
le diagnostic est aisé dés lors qu’il est
évoqueé. Le traitement repose sur
I'AUDC qui permet d’améliorer la sur-
vie sans transplantation hépatique. Le
pronostic repose sur la fibrose hépa-
tique évaluée par le Fibroscan et sur la
réponse biologique au traitement par
AUDC.Lacide obéticholique a mainte-
nant '’AMM en 2¢ intention soit en cas
d’intolérance a 'AUDC soit en cas d’ab-
sence de réponse biologique a 'AUDC
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LES CINQ POINTS FORTS

Le diagnostic de cholangite biliaire primitive (CBP) repose sur
Iassociation d'une cholestase intra-hépatique et de la positivité
d’anticorps spécifiques ; anti-mitochondrie de type M2, ou anti-gp210,
ou anti-sp10oo0.

La biopsie hépatique n’est pas nécessaire pour le diagnostic de CBP. Elle
est indiquée pour confirmer un overlap syndrome : association CBP +
hépatite auto-immune.

Le traitement de 1 intention de la CBP est I'acide ursodésoxycholique
(AUDC) a la posologie de 13-15 mg/kg/j.

Les facteurs pronostiques de la CBP sont la fibrose hépatique mesurée
par le Fibroscan et la réponse biologique au traitement par AUDC
évaluée a un an du début du traitement.

L'acide obéticholique a obtenu une AMM en 2¢ intention, soit a la place
de '’AUDC en cas de mauvaise tolérance, soit en association a ’AUDC en
cas d’absence de réponse biologique a ’AUDC. La place des fibrates dans
cette indication reste a préciser.

Questions a choix unique

Question1

Quelle affirmation permet de poser le diagnostic de CBP ?

. Lassociation d'une cytolyse et danticorps anti-mitochondrie de type M2 positifs

. Lassociation d'une cholestase intra-hépatique chronigue et des anticorps anti-mitochondrie de type M2 positifs
. Lassociation danticorps anti-mitochondrie de type M2 et d'une hyper gammaglobulinémie

. Lassociation danticorps anti-mitochondrie de type M2 et de signes échographiques spécifiques

. Un faisceau darguments cliniques
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Question 2

Le pronostic des patients atteints de CBP repose sur :

. La présence de certaines lésions histologiques granulomateuses
. La fibrose hépatique et la réponse au traitement par acide ursodésoxycholique
. La présence d'une dysthyroidie
. Les taux de phosphatases alcalines et d'IgM éleves
Le titre des anticorps anti-mitochondrie de type M2
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Question 3

Au cours de la CBP, I'acide obéticholique : une réponse vraie
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. Estindigué en 1" intention en alternative a l'acide ursodésoxycholique

. Permet daméliorer les tests hépatiques ainsi que la survie sans transplantation

. Permet de diminuer le prurit

. Estindigué en 2¢ intention en cas d'intolérance ou de non-réponse a l'acide ursodésoxycholique
. A pour principal effet secondaire une diarrhée
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