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La cirrhose biliaire primitive : actualites

Objectifs pédagogiques

- Quels sont les éléments du diagnos-
tic de cirrhose biliaire primitive et
la place de la ponction biopsie
hépatique ?

- Modalités du traitement, surveil-
lance et causes d’échec

- Prise en charge des formes avec
réponse partielle

- Place de la transplantation

Généralités

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est
une maladie chronique du foie carac-
térisée sur le plan clinique par un syn-
drome de cholestase intrahépatique et
sur le plan anatomopathologique par
une destruction progressive des petits
canaux biliaires [1]. En I'absence de
traitement, la maladie évolue vers un
état fibreux du foie pouvant conduire
a I'hypertension portale (HTP), a I'in-
suffisance hépatique, puis au déces. La
fréquence des anticorps antimitochon-
dries (AAM) et la forte prédominance
féminine font de cette maladie I'arché-
type de la maladie auto-immune du
foie. La CBP n’a pas d’étiologie connue.
Les études familiales, génétiques et
épidémiologiques suggerent qu’elle
résulte d’'une combinaison complexe
de facteurs de risque héréditaires et
environnementaux. La CBP est ubi-
quitaire et atteint selon les pays entre
20 et 400 individus par million d’habi-
tants [2]. Sa prévalence est largement
sous-estimée du fait de la fréquence

des formes mineures asymptomatiques.
Rapportée a la population a risque, la
maladie toucherait environ une femme
de plus de 40 ans sur mille. La CBP
évolue schématiquement en 3 phases :
une phase asymptomatique pouvant
durer plus de 10 ans et passer totale-
ment inapercue en I’absence d'une
analyse systématique des tests biolo-
giques hépatiques ; une phase symp-
tomatique marquée par une fatigue,
un prurit, une cholestase biologique
progressive et le développement d'une
fibrose hépatique et d’'une ductopénie ;
enfin, une phase terminale caractéri-
sée par un ictére permanent associé a
une altération de I'état général, a une
cirrhose, a une HTP, puis a une insuf-
fisance hépatique conduisant au déces
en 2 a 4 ans si une transplantation
hépatique (TH) n’est pas envisageable.
Des formes ductopéniques rapides ou
des formes frontiéres associées a une
hépatite auto-immune (HAI, syndrome
de chevauchement) sont plus rares. Le
diagnostic précoce est important car
I'efficacité du traitement médical
dépend en grande partie du stade
auquel il est débuté. La prise au long
cours d’acide ursodésoxycholique
(AUDC) permet de ralentir la maladie
et d’augmenter 'espérance de vie des
patients mais ce traitement reste insuf-
fisant chez 30 a 40 % d’entre eux. A
ce jour, il n’y a pas d’autre médica-
ment dont I'efficacité sur la survie ait
été établie. La TH, lorsqu’elle est pos-
sible, reste le traitement de choix des
formes terminales de la maladie.
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Quels sont les éléments

du diagnostic de cirrhose
biliaire primitive et la place
de la ponction biopsie
hépatique ?

Le diagnostic de CBP doit étre évoqué
devant toute élévation chronique
inexpliquée de I'activité sérique des
tests enzymatiques hépatiques chez
une femme de plus de 35 ans, surtout
si elle prédomine sur les phosphatases
alcalines (PAL) ou la gamma-glutamyl
transpeptidase (GGT). Le sexe mas-
culin n’exclut pas le diagnostic (10 %
des cas) mais le rend moins plausible.
L’existence d’'un prurit isolé sans
lésion cutanée préalable est un bon
signe d’appel mais il n’est présent que
dans 30 a 50 % des cas. Son absence
n’exclut donc pas le diagnostic. La
fatigue est le principal symptome
allégué par les patients mais elle est
totalement non spécifique. Des dou-
leurs articulaires, un syndrome sec
buccal ou oculaire, un syndrome de
Raynaud, un xanthelasma, une hépa-
tomégalie ou une mélanodermie
peuvent aussi étre présents. Les formes
historiquement décrites dans les
années 1960 révélées d’emblée par un
ictere et une altération de 1'état géné-
ral sont devenues tres rares.

Selon les recommandations 2009 de
I’American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) [3], le dia-
gnostic de CBP peut étre établi si au
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moins 2 des critéres suivants sont
présents :

1) signes biochimiques de cholestase
reposant principalement sur l'acti-
vité sérique des PAL ;

2) présence d’AAM ;

3) lésion de cholangite destructrice
non suppurée des canaux biliaires
interlobulaires.

Publiées la méme année, les recom-
mandations de I'European Association
for the Study of the Liver (EASL) [4]
indiquent que le diagnostic de CBP
peut étre formellement porté chez un
adulte ayant une élévation inexpliquée
des PAL et une recherche d’AAM posi-
tive (la biopsie n’étant réservée dans
cette situation qu'a I'évaluation du stade
de la maladie). A noter qu'il n’existe pas
de consensus concernant le seuil cri-
tique d’activité des enzymes hépatiques
pour le diagnostic de CBP. LAASLD ne
donne pas d’indication. EASL définit
la cholestase biologique par une acti-
vité des PAL > 1,5 fois la limite supé-
rieure de la normale (N) associée a une
GGT > 3 x N. A noter également que
l'augmentation de la concentration
sérique des IgM, bien que fréquem-
ment observée, ne fait officiellement
pas partie des criteres diagnostiques
retenus pas ’AASLD et I'EASL.

Les AAM sont présents chez 90-95 %
des patients atteints de CBP. IIs sont
recherchés en premiére intention par
immuno-fluorescence indirecte (IFI)
sur lame triple substrat (foie, rein et
estomac de rat) [5]. Un titre > 1/40
chez des patients ayant des signes de
cholestase peut étre considéré comme
significatif [6]. Cette positivité en IFI
doit toujours étre confirmée par un
test spécifique de reconnaissance d’'un
ou de plusieurs antigénes mitochon-
driaux recombinants qui peut différer
selon les laboratoires (ELISA, dot blot,
western blot). Des anticorps anti-
nucléaires (AAN) sont présents chez
25 0 a 70 % des patients atteints de
CBP. Deux types d’AAN ont une forte
spécificité (> 90 %) pour la CBP :

1) des AAN avec fluorescence mem-
branaire cerclée (« rim-like »), diri-
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gés contre les pores nucléaires et
correspondant dans 50 % des cas a
des anti-gp210 lorsqu’ils sont spé-
cifiquement recherchés par ELISA ;

2) des AAN avec fluorescence en « gros
grains » (« multiple nuclear dots »)
intranucléaires correspondant le
plus souvent a des anti-sp100 diri-
gés contre les cores nucléaires [7].

Ces AAN ont une faible sensibilité
(£ 25 %) pour le diagnostic de CBP
mais peuvent étre présents dans pres
de 50 9% des cas de CBP sans AAM. A
la différence des AAM, ils pourraient
avoir une valeur pronostique car ils
semblent étre plus fréquents dans les
formes séveres et évolutives de la
maladie. Des anticorps antimuscle
lisse (AML) sont rarement observés en
dehors des cas d’HAI associée (syn-
drome de chevauchement). A noter
que des AAM sont parfois détectés en
I’absence de tout signe biologique ou
histologique de CBP. La séroprévalence
des AAM dans la population générale
a été évaluée a 0,5 % des donneurs de
sang lorsqu'un test sensible (ELISA)
est utilisé. Dans cette situation, il faut
rechercher une hépatite virale C, une
autre maladie autoimmune (en parti-
culier HAI, sclérodermie, syndrome
des antiphospholipides, anémie hémo-
lytique auto-immune), une dysglobu-
linémie et une prise de papavérine. Les
patients ayant des AAM isolés sans
anomalies des tests enzymatiques
hépatiques sont a risque de développer
une CBP et doivent avoir un dosage
des PAL une fois par an.

La ponction-biopsie hépatique (PBH)
n’est pas nécessaire au diagnostic dans
la majorité des cas. En revanche, elle
demeure indispensable en cas de
forme atypique, c’est-a-dire d’absence
d’AAM (CBP « séronégative ») ou
d’augmentation inhabituelle des tran-
saminases (> 5 x N) ou des IgG sériques
(> 20 g/L) pouvant suggérer un syn-
drome de chevauchement (HAI), ou de
toute autre pathologie hépatique sus-
pectée [3]. La PBH garde toute sa place
dans I'évaluation de la sévérité de la
maladie et en particulier du degré
d’activité inflammatoire, de la fibrose

Tableau 1. Causes de cholangite destructrice
non suppurée des canaux interlobulaires

Cirrhose biliaire primitive

Cholangite sclérosante primitive ou secondaire
Sarcoidose

Hépatite auto-immune

Cholangite médicamenteuse

Cholangite néoplasique (lymphome,
mastocytose, hystiocytose)

Hépatite C, B, E

Réaction du greffon contre ’hote (allogreffe
de moelle)

et de la paucité biliaire. La taille de la
PBH est essentielle. La probabilité
d’observer des lésions biliaires aug-
mente avec le nombre d’espaces porte.
L'examen de 10 a 15 espaces porte et
de plusieurs plans de coupe est néces-
saire a l’évaluation qualitative et
quantitative des canaux biliaires. La
lésion caractéristique de la CBP est la
cholangite destructrice granuloma-
teuse non suppurée (dite lésion biliaire
« floride »). La cholangite destructrice
lymphocytaire non granulomateuse
est une variante moins spécifique. Les
lésions de cholangite destructrice non
suppurée sont tres évocatrices de CBP
sans étre totalement pathognomo-
niques (Tableau I). Il est important de
noter que ces lésions peuvent étre
absentes de I’échantillon examiné sans
pour autant exclure le diagnostic car
leur répartition est hétérogene et seg-
mentaire le long des canaux inter-
lobulaires. D’autres signes non spéci-
fiques ont une valeur d’orientation
diagnostique vers une maladie
biliaire : inflammation portale prédo-
minante, granulome épithélioide,
cholestase histologique périportale,
réaction ductulaire, ductopénie. La
ductopénie est habituellement définie
par un pourcentage d’espaces porte
sans canaux biliaires supérieur a 50 %
[3]. Un immuno-marquage des canaux
biliaires par la cytokératine 7 peut
faciliter son évaluation. La présence
d'une activité nécrotico-inflammatoire
marqueée, périportale ou lobulaire, doit
suggérer |'existence d’'un syndrome de
chevauchement (HAI) mais il n’est pas
rare d’observer une hépatite d’inter-
face lymphocytaire segmentaire et



focale au cours de la CBP. Le stade
histologique tient compte a la fois du
degré d’inflammation et de fibrose
(classifications de Ludwig [8] et de
Scheuer [9]). Le stade de Scheuer
prend également en compte la pré-
sence ou non de Iésions biliaires flo-
rides ou d'une réaction ductulaire.
Quelle que soit la classification, le
stade est défini en 4 catégories (Fig. 1).
C’est le niveau lésionnel le plus avancé
sur la biopsie qui définit le stade de la
maladie: atteinte portale (stade 1),
atteinte périportale (stade 2), atteinte
septale (stade 3), cirrhose (stade 4).

L'élastométrie hépatique (Fibroscan) est
une méthode concurrentielle d’évalua-
tion du stade de la CBP. Elle a d’excel-
lentes valeurs prédictives positive et
négative pour la détection ou I'exclu-
sion d’une fibrose sévére (> F3) ou
d'une cirrhose [10]. Elle est moins per-
formante pour différencier les stades
intermédiaires de fibrose (< F2). Elle
pourrait éviter la réalisation de la PBH
dans le seul but d’affirmer ou d’élimi-
ner I'existence d’une fibrose extensive.
Toutefois, il n’y a aucune recomman-
dation officielle d’utilisation de 1’élas-
tométrie dans le bilan initial de la CBP,
I’AASLD se contentant d’évoquer son
intérét potentiel [3]. Plusieurs tests
sériques de fibrose ont été évalués au
cours de la CBP (acide hyaluronique,
scores de Forns, APRI, FIB-4 et ELF).
Mais ces marqueurs n’ont pas fait
I'objet d’étude extensive de sorte que
leur utilisation ne peut étre recom-
mandée en pratique clinique.

Il est important de noter qu’il n’existe
pas de criteres consensuels pour le
diagnostic de syndrome de chevau-
chement entre la CBP et 'HAL Du fait
des implications thérapeutiques poten-
tielles, il est cependant recommandé
d’éliminer ce diagnostic dés qu'un
diagnostic de CBP a été établi. Les
scores diagnostiques de I'HAI dans
leur version originale, révisée [11] ou
simplifiée [12] ne sont pas adaptés. Les
critéres diagnostiques de Paris [13]
(Tableau II) basés sur la présence d’au
moins 2 criteres d’'HAI ont été recom-
mandés par 'EASL [4].

Figure 1. Les 4 stades histologiques de la CBP selon la classification de Scheuer :
A. Stade 1 avec lésion de cholangite destructrice granulomateuse (fleche).
B. Stade 2 avec réaction ductulaire périportale (fléche).
C. Stade 3 avec fibrose septale extensive sans cirrhose.
D. Stade 4 correspondant a la cirrhose
(A - B, HES x 100 ; C, rouge sirius x 50 ; D, rouge sirius x 20)

Tableau II. Critéres de Paris
pour le diagnostic d’'HAI
quand le diagnostic de CBP a été établi
(au moins 2 critéres doivent étre présents)

1) Alanine aminotransférase (ALAT) > 5 x N
2) 1gG > 2 x N ou AML > 1/80

3) Hépatite d'interface périportale
ou périseptale modérée ou sévere

Modalités du traitement,
surveillance et causes d’échec

Le traitement de fond de la CBP repose
sur I'administration orale d’AUDC au
long cours a la dose de 13 a 15 mg/kg/j.
Ce traitement a un effet bénéfique bien
établi sur les taux de bilirubine, des
enzymes hépatiques (en particulier les
PAL), du cholestérol et des IgM [14].
L'effet thérapeutique sur la progres-
sion de la maladie et la survie en par-
ticulier a été plus difficile a établir en
raison de I'hétérogénéité des essais
cliniques, du faible nombre de patients
et des durées de suivi insuffisantes.
L’analyse des données combinées des

3 premiers essais effectués contre pla-
cebo (francais, canadien, américain)
[15] a montré que la survie sans TH
des patients traités par AUDC pendant
4 ans était supérieure a celle des
patients ayant recu, soit un placebo
pendant 4 ans, soit un placebo pen-
dant 2 ans suivi d'un traitement en
« ouvert » par AUDC pendant encore
2 ans (Fig. 2). L'essai de la Mayo Clinic
montrait en outre une diminution de
I'incidence des varices cesophagiennes
sous AUDC. Ces résultats ont été
cependant réfutés par la métaanalyse
de I’ensemble des essais thérapeu-
tiques publiés qui n’a pas retrouvé
d’effet significatif du traitement sur le
risque de déces, de TH ou de compli-
cations de la maladie [16]. Les résul-
tats de cette métaanalyse sont criti-
quables car plus de la moiti¢ des essais
inclus étaient de durée inférieure a
2 ans ou évaluaient des posologies
non optimales d’AUDC. Une seconde
métaanalyse effectuée a partir de I'en-
semble des essais ayant testé 'AUDC
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Figure 2. Taux de survie sans transplantation hépatique
évalués a partir de 548 patients traités initialement par AUDC (13-15 mg/kg/j) ou placebo
(analyse combinée de 3 grands essais thérapeutiques)

a une posologie > 11 mg/kg/j pendant
une période d’au moins 2 ans a
confirmé l'existence d'un bénéfice
thérapeutique sur la survie sans TH
ainsi qu'une diminution de la progres-
sion histologique a partir des stades
précoces [17]. Enfin, I’effet de TAUDC
sur le prurit et la fatigue est discordant
selon les essais et ne ressort pas de
maniére significative dans les méta—
analyses.

Les recommandations de I'EASL et de
I’AASLD sont de traiter par AUDC (13-
15 mg/kg/j) de maniere prolongée tous
les patients atteints de CBP quel que
soit leur stade, méme s’ils sont asymp-
tomatiques [3, 4]. UAUDC est admi-
nistré le plus souvent en 2 (parfois 3)
prises orales. En cas d’administration
paralléle d’'un chélateur des acides
biliaires pour le traitement du prurit
(cholestyramine, colestipol), les prises
d’AUDC doivent étre espacées d’au
moins 2 a 4 heures par rapport a la
prise du chélateur. En cas de maladie
sévere ou tres fortement symptoma-
tique (cirrhose, HTP, icteére, prurit
intense), il est recommandé de débuter
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I’AUDC 4 faible dose (200-250 mg}/j)
et d’augmenter de 200-250 mg toutes
les semaines jusqu’a la dose optimale
sous surveillance du taux de biliru-
bine. AUDC est en principe contre-
indiqué au cours du 1¢ trimestre de
la grossesse et au cours de l'allaite-
ment, mais aucune toxicité pour le
foetus ou le nouveau-né n’a été rap-
portée chez les patientes ayant congu
et mené leur grossesse et ’allaitement
sous AUDC. ’AUDC a peu d’effets
secondaires. Une diarrhée transitoire
est observée en début de traitement
chez une minorité de patients (< 5 %).
Des bralures épigastriques peuvent
étre rapportées de facon épisodique.
Une prise de poids de 1 a 2 kg est
statistiquement observée la premiere
année. La réponse thérapeutique
a 'AUDC doit étre évaluée a l'aide
des tests biochimiques hépatiques
mesurés tous les 3 & 6 mois selon la
sévérité¢ initiale de la maladie.
L'amélioration des PAL et de la GGT
s’observe deés le premier mois et 90 %
de la réponse biochimique est atteint
a 1 an. Vingt pour cent des patients

ont une normalisation complete
des tests hépatiques apres 2 ans de
traitement.

Les traitements non spécifiques
concernent la prise en charge du pru-
rit, la prévention ou le traitement de
I'ostéoporose, I’hypercholestérolémie
et 'HTP. Le traitement du prurit doit
faire appel en 1™ intention a la cho-
lestyramine (4-16 g/j) qui doit étre
prise a distance de ’AUDC (2-4 h), puis
en cas d’échec a la rifampicine (150-
600 mg/j) qui est souvent plus effi-
cace, enfin si nécessaire a la nalt-
rexone (25-50 mg/j) ou a la sertraline
(25-100 mg/j) d’efficacité variable et
souvent limités par leurs effets secon-
daires. Les antihistaminiques, bien que
non recommandés de maniére spéci-
fique en raison de leur effet sédatif,
sont assez largement prescrits dans la
pratique. La photothérapie par UVB
pourrait avoir un effet bénéfique mais
il n’existe pas d’étude de grande taille.
Dans les cas de prurit réfractaire, il est
nécessaire de recourir a des traite-
ments invasifs comme les échanges
plasmatiques, le systeme MARS (épu-
ration extracorporelle sur colonne de
charbon et gradient d’albumine) ou le
drainage naso-biliaire avant d’envisa-
ger la TH en cas d’insuffisance hépa-
tique associée. Concernant le risque
d’ostéoporose, il est recommandé de
suppléer tous les patients en calcium
(1 g/j) et vitamine D (800 UI/j ou
100000 Ul/3-4 mois) méme si le béné-
fice n’est pas formellement démontré.
Un traitement par alendronate (70 mg/
semaine) est indiqué en cas d’ostéo-
porose (T score < 2,5) ou d’antécédent
de fracture porotique. En cas de
varices cesophagiennes, une perfusion
mensuelle de biphosphonate doit étre
préférée. L'hypercholestérolémie au
cours de la CBP n’est pas associée a
une augmentation démontrée du
risque cardio-vasculaire et l'intérét
d'un traitement hypocholestérolé-
miant dans cette situation est discu-
table. Toutefois, en cas d’hypercholes-
térolémie familiale ou de maladie
cardiovasculaire avérée une statine
peut étre prescrite sans risque parti-



culier pour le foie. Enfin, le traitement
de I'HTP n’est pas différent de celui
recommandé dans les autres causes
d’HTP intrahépatique.

La survie des patients traités par AUDC
reste inférieure a celle d'une popula-
tion témoin appariée pour I'age et le
sexe [18]. Les principaux facteurs de
mauvais pronostic sont :

1) en début de traitement : une biliru-
bine totale élevée (> 17 pmoles/L),
un stade histologique > 3, une
mesure de la dureté du foie > 9,6 kPa
et I'existence sur la PBH d’une hépa-
tite d’interface significative (seg-
mentaire et focale dans la majorité
des espaces porte ou circonférentielle
dans plus de 50 % d’entre eux) ;

2) sous traitement : une réponse bio-
chimique a 1 an insatisfaisante et
une augmentation de la dureté du
foie > 2,1 kPa/an.

Les indicateurs pronostiques non spé-
cifiques (dont les scores de Child-Pugh
et MELD) sont valides au stade de cir-
rhose. La réponse biochimique a 1 an
est I'un des facteurs les plus fortement
liés au pronostic. Il existe plusieurs
définitions de la réponse biochimique
incompléte (Tableau III) [19-23]. Les
criteres de Paris, qui ont été validés
dans différentes populations, sont
recommandés par 'EASL et '’AASLD
dans le but d’identifier les patients
mauvais répondeurs & I'AUDC [3, 4].
Ces patients ont une survie sans TH de
51 % a 10 ans alors qu’elle est de 90 %
chez les répondeurs (Fig. 3) [21].
L’'augmentation de la dureté du foie
mesurée par élastométrie est probable-
ment un bon critere de réponse incom-
plete a ’AUDC [10]. Cependant, il
n’existe pas d’étude prospective
démontrant de facon formelle I'intérét
de I'élastométrie dans le suivi des
patients et aucune recommandation
officielle n’a été faite a ce sujet.

Prise en charge des formes
avec réponse partielle

En cas de réponse incomplete a
I’AUDC, il est recommandé de recher-
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Figure 3. Taux de survie sans transplantation des patients traités par AUDC
en fonction de la réponse biochimique a 1 an (critéres de Paris)

Tableau III. Critéres de réponse biochimique incomplete a 'TAUDC

Désignation de tll?ziui:::nent Criteres
Rochester 6 mois PAL > 2 x N ou score de la Mayo > 4,5
Barcelone 12 mois Diminution des PAL < 40 %
Paris (I) 12 mois PAL >3 x N ou AST > 2 x N ou Bili. Tot. > 17 pmole/L
Paris (II)* 12 mois PAL > 1,5 x N ou AST > 1,5 X N ou Bil. Tot. >17 pmole/L
Rotterdam 12 mois Bilirubine totale et/ou albumine anormale
Toronto ** 24 mois PAL > 1,67 x N
Ehime 6 mois Diminution de la GGT < 70 %

* Spécifiques des stades histologiques précoces [1-2].

** Défini sur la base d'une progression histologique d’au moins 1 stade (tous les autres critéres ont été

définis sur la base de la survie sans TH).

cher de maniere systématique les
situations suivantes car elles peuvent
déboucher sur des mesures thérapeu-
tiques spécifiques efficaces:

1) posologie d’AUDC insuffisante ;

2) observance sous-optimale ;

3) syndrome de chevauchement (HAI) ;
4) dysthyroidie ;

5) maladie ceeliaque.

Il est bien établi qu'une dose d’AUDC
<10 mg/kg/j est associée a une moins
bonne réponse biochimique [24]. Un
dosage chromatographique ou spec-
trométrique des acides biliaires sériques
primaires, secondaires et tertiaires

n’est pas effectué en pratique courante
car c’est un examen colteux, non
totalement standardisé et réservé a un
nombre de laboratoires tres restreint.
Toutefois, en cas de mauvaise réponse
thérapeutique, cet examen pourrait
s’avérer utile. En effet, le pourcentage
d’AUDC circulant est assez bien corrélé
a son enrichissement biliaire qui est
lui-méme bien corrélé a la baisse des
PAL. Un pourcentage d’AUDC circu-
lant < 50 % est considéré comme
insuffisant, la fourchette thérapeu-
tique étant comprise entre 50 % et
80 %. La recherche de signes d’'HAI en
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cas de mauvaise réponse a '’AUDC
(voir criteres diagnostiques du syn-
drome de chevauchement au chapitre
précédent) est primordiale car les
formes mixtes de CBP sont observées
dans 10 % des cas et répondent le plus
souvent a un traitement complémen-
taire par corticoides plus ou moins
associés a I’azathioprine. Les dysfonc-
tionnements thyroidiens doivent étre
recherchés car ils sont fréquents au
cours de la CBP (10 %-15 %) et pour-
raient participer aux anomalies de la
biologie hépatique. La maladie
ceeliaque qui est retrouvée chez < 1 %
des patients atteints de CBP peut étre
une cause d’anomalies persistantes des
tests hépatiques sous AUDC.

Dans la majorité des cas, aucun de ces
facteurs n’est retrouvé et la question
posée est de savoir s’il est nécessaire
d’optimiser le traitement par AUDC et
si oui, comment ? Pour le moment, il
n’existe pas de réponse évidente a ces
questions. CAASLD reconnait que des
essais thérapeutiques sont justifiés
chez les patients ayant une réponse
biochimique incomplete apres 3 a
6 mois d’AUDC [25]. Les doses élevées
d’AUDC (> 20 mg/kg/j) n’améliore pas
la réponse biochimique [24]. L'addition
de colchicine, de methotrexate ou de
mycophenolate mofetil n’apporte pas
de bénéfice thérapeutique. Les traite-
ments semblant pouvoir améliorer la
réponse a ’AUDC sont les corticosté-
roides, en particulier le budésonide,
les fibrates (agonistes du récepteur
nucléaire PPARc) et les dérivés syn-
thétiques de I’acide chenodésoxycho-
lique dont I’acide obeticholique (ago-
nistes du récepteur nucléaire des
acides biliaires). L’adjonction de pre-
dnisone (ou prednisolone) a la dose de
10 & 30 mg/j, associée ou non a 'aza-
thioprine, améliore les tests biochi-
miques et I'inflammation histologique
aux stades précoces de la maladie mais
augmente significativement le risque
d’ostéopénie. Le budésonide a la dose
de 6 4 9 mg/j semble avoir les mémes
effets bénéfiques mais avec un risque
d’ostéopénie cortico-induite moins
élevé [26, 27]. Cependant son bénéfice
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sur la progression clinique et la survie
reste a démontrer (un essai thérapeu-
tique est en cours). A noter qu’il est
contre-indiqué chez les patients cir-
rhotiques en raison d'un passage sys-
témique accru augmentant le risque
de complications métaboliques et
osseuses et d'un risque rapporté de
thrombose de la veine porte. Les
fibrates (fenofibrate, bezafibrate) en
association a '’AUDC ou en monothé-
rapie ont un effet bénéfique certain
sur les tests biochimiques hépatiques
[28] mais il n’y a pas pour le moment
d’essai thérapeutique prolongé prou-
vant leur intérét sur le long terme
(plusieurs essais sont en cours). L'acide
obeticholique (AOC) est un agoniste
du récepteur des acides biliaires FXR
(Farnesoid X receptor) dont le rdle
protecteur au cours de la cholestase
est bien établi in vitro et in vivo. Cette
molécule en cours d’évaluation consti-
tue la 1™ génération d’agonistes syn-
thétiques de FXR. Des essais de courte
durée ont montré qu’elle avait un effet
bénéfique sur les tests biochimiques
hépatiques en cas de réponse incomplete
a ’AUDC, mais au prix d'une augmen-
tation de la fréquence et de I'intensité
du prurit pour des doses > 10 mg/j [29].
La encore, le bénéfice en termes de sur-
vie sans complication reste a démontrer
(un essai prolongé est en cours).

Place de la transplantation
hépatique

La TH a considérablement amélioré le
pronostic des formes terminales de la
maladie. La survie a 5 ans aprés TH
est de 80 %- 85 %. Les indications de
la TH ne different pas de celles des
autres causes d'insuffisance hépatique
et les regles établies sur le score MELD
ou de Child-Pugh restent valides. La
concentration de la bilirubine totale a
néanmoins une valeur indicative spé-
cifique. Les patients dont la bilirubine
approche 100 umol/L (~6 mg/dL)
doivent étre orientés vers un centre de
TH [30]. Le score de la Mayo Clinic,
qui tient compte de plusieurs para-
metres pronostiques (dge, bilirubine,

albumine, temps de Quick, présence
d’cedeme ou d’une ascite) peut égale-
ment participer a la décision (score
critique > 7,8) mais son calcul peu aisé
fait qu'il est rarement utilisé en pratique
clinique. Les patients souffrant d’'une
forme ductopénique rapide se mani-
festant par un ictére et un prurit sévere
non réversibles doivent étre orientés
vers un centre de TH méme en I'ab-
sence de signe clinique ou histolo-
gique de cirrhose. Un prurit réfractaire
isolé, c’est-a-dire sans ictere ou autre
signe de gravité, n’est pas considéré
comme une indication en soi a la TH.
Le risque de récidive clinique de la
maladie est estimé a 20-25 % apres
10 ans. Ce risque serait supérieur en
cas de traitement par tacrolimus (vs.
ciclosporine) mais le niveau de preuve
n’est pas assez élevé pour donner lieu
a des recommandations spécifiques.
L'arrét des corticoides n’est pas conseillé
car le risque de rejet est élevé. Les réci-
dives sur le greffon sont généralement
peu séveres et répondent souvent de
maniere favorable a la réintroduction
de 'AUDC. Les cas de retransplanta-
tions pour récidive sévere de la mala-
die sur le greffon sont rares.
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Les 5 points forts

©® Le diagnostic de cirrhose biliaire primitive ne nécessite pas de PBH dans
90 % des cas.

® Un syndrome de chevauchement (cirrhose biliaire primitive - hépatite
auto-immune) est présent dans 10 % des cas.

© Le traitement par acide ursodésoxycholique est bien toléré et efficace
notamment aux stades précoces.

0 La survie sans transplantation hépatique est corrélée a la réponse biochi-
mique sous acide ursodésoxycholique.

@ Il n’existe pas d’autre traitement validé excepté la transplantation hépa-
tique au stade terminal.

Question a choix multiple

Question 1

Une affirmation concernant le diagnostic de cirrhose biliaire primitive est vraie :

A. Le prurit est le signe clinique le plus fréquent

B. Les anticorps anti-mitochondries sont présents chez 90 % des patients

C. L’activité des phosphatases alcalines doit étre supérieure a 3 fois la normale
D. La ponction-biopsie hépatique est nécessaire au diagnostic

E. Le stade histologique tient compte du degré de ductopénie

coCoodo

Question 2

Une ou plusieurs des affirmations suivantes concernant le traitement de la cirrhose biliaire primitive par acide
ursodésoxycholique (AUDC) est ou sont vraie(s) :

A. Le traitement par AUDC est réservé aux formes symptomatiques de la maladie

B. Le traitement par AUDC (13-15 mg/kg/j) augmente la survie sans transplantation
C. Le traitement par AUDC (13-15 mg/kg/j) ralentit la progression histologique

D. La cirrhose est un facteur prédictif de mauvaise réponse a ’”AUDC

E. La réponse biochimique a ’AUDC est un facteur pronostic majeur
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Question 3

Une ou plusieurs des affirmations suivantes concernant la cirrhose biliaire primitive est ou sont vraie(s) :

A. Les anticorps anti-mitochondries ne sont pas les seuls auto-anticorps spécifiques
B. Des signes d’hépatite auto-immune sont observés dans 10 % des cas

C. La cholangite destructrice granulomateuse n’est pas pathognomonique

D. Le doublement des doses d’AUDC est recommandé en cas de réponse incomplete
E. Un prurit réfractaire constitue en soi une indication a la transplantation hépatique

coooo
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