
Cholangite biliaire
primitive : une autre
actualit�e que le
changement
de nom ?

Incidence et facteurs de risque de complications

Harms MH, Lammers WJ, Thorburn D, et al.
Major hepatic complications in ursodeoxycholic
acid-treated patients with primary biliary cholangitis:
Risk factors and time trends in incidence and
outcome. Am J Gastroenterol 2018 ; 113 (2) :
254-264.

Il s’agit d’une tr�es large �etude �epid�emiologique sur la
cholangite biliaire primitive (CBP), portant sur 3 224
malades suivis pendant une m�ediane de 8,1 ans par
16 centres europ�eens ou nord-am�ericains. Le risque de
d�evelopper une cirrhose en cas de CBP �etait de plus de
15 % �a 15 ans, avec une incidence plus basse depuis les
ann�ees 2000. L’incidence cumul�ee de complications
(ascite, h�emorragie digestive, enc�ephalopathie h�epatique)
�etait de 9,1 % apr�es 10 ans de maladie, avec une baisse �a
5,8 % apr�es les ann�ees 2000. Les facteurs de risque de
complications �etaient : l’âge jeune au diagnostic, un ratio
APRI (ASAT/plaquettes) �elev�e, et l’absence de r�eponse
biochimique au traitement par acide ursod�esoxycholique
(AUDC). En cas de non-r�eponse au traitement et de ratio
APRI sup�erieur �a 0,54 apr�es 12 mois de traitement par
AUDC, 37,4 % des malades d�eveloppaient des compli-
cations apr�es 10 ans, contre 3,2 % en cas de r�eponse
biochimique et de ratio inf�erieur �a 0,54. En cas de
complication, la survie sans transplantation �a 10 ans
�etait de moins de 9 %, avec une am�elioration r�ecente
du pronostic des h�emorragies digestives li�ees �a l’hyper-
tension portale.

Marqueurs non invasifs de fibrose dans la cholan-
gite biliaire primitive : o�u en sommes-nous ?

Corpechot C, Carrat F, Poujol-Robert A, et al.
Noninvasive elastography-based assessment of liver
fibrosis progression and prognosis in primary biliary
cirrhosis. Hepatology 2012 ; 56 : 198-208.

Le d�eveloppement de marqueurs de fibrose h�epatique est
indispensable �a l’�evaluation du stade �evolutif de la
maladie, de sa progression et la mesure de l’impact des
nouveaux traitements. Cette �etude comportait une
premi�ere analyse prospective sur la performance diag-
nostique de l’�elastom�etrie pour le diagnostic du stade de
fibrose selon METAVIR (103 malades) et une seconde
analyse r�etrospective portant sur une cohorte de 150
malades trait�es par acide ursod�esoxycholique (AUDC),
ayant eu plusieurs mesures d’�elasticit�e sur une p�eriode de
cinq ans. Cette �etude, a montr�e que la mesure de
l’�elasticit�e du foie par FibroScan1 a une meilleure
performance diagnostique que les marqueurs biochimi-
ques (APRI, FIB4, ratio ASAT/ALAT, acide hyaluronique et
score deMayo) avec des seuils d’�elasticit�e pour discriminer
les stades de fibrose � 1, � 2, � 3 et = 4 �a 7,1, 8,8, 10,7
et 16,9 kPa, respectivement. De plus, la mesure de
l’�elasticit�e du foie au d�ebut de la prise en charge et sa
variation au cours du temps avaient un int�erêt pronostic.
Les malades ayant une �elasticit�e > 9,6 kPa au diagnostic
avaient un risque multipli�e par 5 de d�ecompensation de la
maladie du foie, de transplantation h�epatique ou de
d�ec�es. Une augmentation de l’�elasticit�e �a une valeur seuil
de 2,1 kPa/an �etait associ�ee �a un risque multipli�e par
8,4 de d�ecompensation h�epatique, de transplantation
h�epatique et de mortalit�e h�epatique. Au total, la mesure
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r�ep�et�ee de l’�elasticit�e du foie est recommand�ee pour la
surveillance d’unmalade atteint de CBP. Elle est pr�edictive
de la progression de la maladie.

Scores pronostiques de r�eponse
au traitement : en quelques mots

Il a ant�erieurement �et�e montr�e par de nombreuses
�equipes qu’une r�eponse biochimique incompl�ete apr�es
6 �a 12 mois de traitement par AUDC �a la posologie de
13 �a 15 mg/kg/j �etait associ�ee �a une moins bonne survie
sans complications et sans transplantation h�epatique.
Diff�erents indices pronostiques, quantitatifs et qualitatifs,
ont �et�e construits et valid�es, chez des malades recevant de
l’AUDC depuis 6 �a 24 mois selon les auteurs. Ils sont
r�esum�es dans le tableau 1. C’est chez ces malades ayant
une r�eponse biochimique suboptimale que sont �evalu�es
de possibles nouveaux traitements.

Deuxi�eme ligne de traitement : b�ezafibrate
et acide ob�eticholique

Nevens F, Andreone P, Mazzella G, et al.
A placebo-controlled trial of obeticholic acid in
primary biliary cholangitis. N Engl J Med 2016 ;
375 (7) : 631-43.

Dans cette large �etude randomis�ee, contrôl�ee contre
placebo, en double aveugle de phase 3, plus de 200
malades, insuffisamment r�epondeurs ou intol�erants �a
l’acide ursod�esoxycholique (AUDC), ont �et�e trait�es par
un agoniste du r�ecepteur X farnesoid (FXR), l’acide
ob�eticholique (AOC) par voie orale ou un placebo pendant
12 mois. Un groupe a �et�e trait�e �a la posologie de 10 mg/j
d’embl�ee, un autre �a la posologie de 5 mg avec la
possibilit�e de majorer �a 10 mg en cas de bonne tol�erance
�a 6 mois, un dernier groupe par le placebo. Vingt pour
cent des malades avaient une cirrhose �a l’inclusion, 93 %
ont poursuivi l’AUDC �a la posologie recommand�ee
pendant toute la dur�ee de l’essai.
Le crit�ere de jugement principal �etait composite : activit�e
s�erique des phosphatases alcalines (PAL) < 1,67 LSN
(limite sup�erieure de la normale) et r�eduction d’au moins
15 % par rapport �a la valeur initiale et une bilirubin�emie
totale normale.
Quelle que soit la posologie de l’AOC, 46 % des sujets
trait�es par la mol�ecule ont atteint cet objectif versus 10 %
des cas dans le groupe placebo. La r�eponse �a l’AOC
�etait rapide d�es la 2e semaine de traitement et se
maintenait par la suite avec une diminution de l’activit�e
des PAL de – 113 UI/L et de – 130 UI/L dans les groupes
AOC 5-10 mg et 10 mg respectivement versus – 14 UI/L
dans le groupe placebo. Il n’y avait pas de modification

significative des marqueurs non invasifs de fibrose
incluant l’�elastom�etrie dans les groupes AOC versus le
groupe placebo �a 12 mois. Le prurit, dose-d�ependant,
�etait l’effet ind�esirable le plus fr�equent, avec une
incidence accrue dans les groupes 5-10 mg et 10 mg
(56 % et 68 % respectivement) versus 38 % dans le
groupe placebo. L’arrêt du traitement pour cause de
prurit a �et�e enregistr�e chez 10 % des malades du groupe
AOC 10 mg, 1 % du groupe AOC 5-10 et 0 % dans le
groupe placebo.
C’est l’essai qui a permis l’obtention de l’autorisation de
mise sur le march�e europ�eenne pour l’AOC dans la CBP, �a
la posologie initiale de 5 mg/j, �a augmenter �a 10 mg/j au
bout de 6 mois en cas de bonne tol�erance, en l’absence
de cirrhose Child-Pugh B et C, en combinaison avec
l’AUDC en cas de r�eponse inad�equate �a l’AUDC, ou en
monoth�erapie en cas d’intol�erance �a l’AUDC.

Corpechot C, Chazouill�eres O, Rousseau A, et al.
A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in Primary Biliary
Cholangitis. N Engl J Med 2018 ; 378 (23) :
2171-2181.

Les r�esultats de cette �etude multicentrique française,
randomis�ee, contrôl�ee contre placebo, en double aveugle
de phase 3, en cours de publication, ont �et�e pr�esent�es
au congr�es annuel de l’EASL en 2017. Cent malades,
n’ayant pas atteint les crit�eres de Paris-II sous acide
ursod�esoxycholique (AUDC) pendant 12 mois (tableau 1),
ont �et�e randomis�es : b�ezafibrate 400 mg/j ou placebo, en
association �a l’AUDC 13 �a 15 mg/kg/j, pendant deux ans.
Le crit�ere principal de jugement �etait ambitieux : stricte
normalisation de la bilirubine totale, des phosphatases
alcalines (PAL) et des transaminases �a 24mois. Ce crit�ere a
�et�e obtenu chez 30 % des malades dans le groupe
b�ezafibrate contre 0 % dans le groupe placebo. Les PAL
se sont normalis�ees chez 67 % des malades, en r�egle �a
partir du 3e mois de traitement dans le groupe b�ezafibrate
et chez aucun dans le groupe placebo. Le prurit s’est
significativement am�elior�e dans le groupe b�ezafibrate. Les
marqueurs non invasifs de fibrose h�epatique (�elastom�etrie
et score ELF) �etaient significativement plus alt�er�es �a
M24 dans le groupe placebo alors qu’ils �etaient stables ou
am�elior�es (�elastom�etrie) dans le groupe b�ezafibrate. Les

Abr�eviations
AAM anticorps anti-mitochondries
AOC acide ob�eticholique
ASAT aspartate aminotransf�erase
AUDC acide ursod�esoxycholique
CBP cholangite biliaire primitive
LSN limite sup�erieure de la normale
PAL phosphatases alcalines
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effets ind�esirables graves n’�etaient pas plus fr�equents
dans le groupe b�ezafibrate compar�e au groupe placebo.
Il s’agit d’une �etude ambitieuse, sur le plan du nombre de
malades, de la dur�ee de suivi et du crit�ere principal de
jugement. Elle confirme l’int�erêt de l’adjonction du
b�ezafibrate �a l’AUDC en cas de r�eponse insuffisante �a
l’AUDC en monoth�erapie, en termes de normalisation des
param�etres biochimiques d’int�erêt pronostic (phospha-
tases alcalines et bilirubine), d’am�elioration du prurit, de
ralentissement de la progression de l’�elasticit�e du foie
avec une bonne tol�erance mais probablement seulement
dans une sous-population, qu’il faudra identifier.
La surveillance de la cr�eatinin�emie est recommand�ee.

Reig A, Ses�e P, Par�es A.
Effects of Bezafibrate on Outcome and Pruritus in
Primary Biliary Cholangitis With Suboptimal Urso-
deoxycholic Acid Response. Am J Gastroenterol
2018 ; 113 (1) : 49-55.

Cette �etude �evaluait l’efficacit�e et la tol�erance de cette
association, avec un suivi plus long que les �etudes
pr�ec�edentes. Le prurit, souvent d�ecrit par les malades
sous acide ursod�esoxycholique (AUDC), a �et�e �evalu�e sous
b�ezafibrate, grâce �a deux �echelles d’�evaluation clinique.
Quarante huit patients (45 femmes) ont �et�e suivis pendant
une m�ediane de 38 mois. Plus de la moiti�e des patients
ont normalis�e le taux de phosphatases alcalines (PAL).

Ces patients r�epondeurs avaient initialement un ict�ere et
un prurit moins marqu�es, une �elastom�etrie moins �elev�ee
(6,2 kPa en moyenne), et un âge plus �elev�e, que les
patients non r�epondeurs. Le prurit r�egressait sous
b�ezafibrate, partiellement ou compl�etement, chez la
quasi-totalit�e des patients. Un seul patient a eu une
exacerbation de son prurit. �A l’arrêt du b�ezafibrate, une
grande majorit�e des patients a eu une r�ecidive ou une
recrudescence du prurit. Cinq de ces patients (sans
normalisation du taux des PAL) ont eu une �evolution
d�efavorable avec un d�ec�es, trois transplantations
h�epatiques et un carcinome h�epatocellulaire.
Cette �etude confirme donc l’int�erêt du traitement
adjuvant par b�ezafibrate, probablement pour une
population s�electionn�ee (fibrose peu s�ev�ere, absence
d’ict�ere et d’insuffisance r�enale), surtout en cas de prurit
sous AUDC.

Que penser des anticorps anti-mitochondries posi-
tifs sans cholangite biliaire primitive av�er�ee ?

Dahlqvist G, Gaouar F, Carrat F, et al.
Large-scale characterization study of patients with
antimitochondrial antibodies but nonestablished
primary biliary cholangitis. Hepatology 2017 ; 65
(1) : 152-163. doi : 10.1002/hep.28859. Epub 2016
Nov 10.

Tableau 1. Indices pronostiques, quantitatifs et qualitatifs,
de r�eponse biochimique �a l’acide ursod�esoxycholique.

Indices qualitatifs :

D�elai d’�evaluation (en mois) D�efinition de la r�eponse

Rochester [1] 6 PAL � 2 � LSN ou Score de Mayo � 4,5

Barcelona [2] 12 R�eduction des PAL � 40 % et PAL � 1 � LSN

Paris- I [3] 12 PAL � 3 � LSN ou ASAT � 2 � LSN ou bilirubine totale > 1 mg/dL

Rotterdam [4] 12 Bilirubine totale � 1 � LSN et/ou albumine < 1 � LSN

Toronto [5] 24 PAL > 1,67 � LSN

Paris – II [6] 12 PAL � 1,5 � LSN ou ASAT � 1,5 LSN ou bilirubine > 1 mg/dL

Indices quantitatifs :

D�elai d’�evaluation (en mois) Variables du score

UK score [7] 12 Bilirubine, PAL et ASAT (ou ALAT)

Globe Score [8] 12 Bilirubine, PAL, albumine, plaquettes �a 12 mois,
âge au d�ebut de la prise en charge

PAL : phosphatases alcalines – LSN : limite sup�erieure de la normale.
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Cette �etude prospective a �evalu�e la pr�evalence, les
caract�eristiques cliniques et l’�evolution de sujets ayant des
anticorps anti-mitochondries de type M2 (AAM), sans
diagnostic �etabli de cholangite biliaire primitive (CBP).
Dans 63 laboratoires d’immunologie français, 1 318 sujets
avec AAM positifs ont �et�e rep�er�es sur une ann�ee,
dont 720 sujets avec des donn�ees cliniques initiales
et de suivi �a un an exploitables. Parmi eux, 275
correspondaient �a de nouveaux cas de CBP diag-
nostiqu�es, 216 �a des cas d�ej�a connus de CBP et 229
sans diagnostic de CBP pos�e, dans l’ann�ee suivant le
pr�el�evement. Ces derniers sujets ont �et�e suivis pendant
sept ans apr�es la d�etection des AAM. Il s’agissait
majoritairement des femmes (78 %), d’une soixantaine
d’ann�ees, avec un titre m�edian d’anticorps positif au
1/160e et pr�esentant une maladie auto-immune
extrah�epatique dans 50 % des cas. Sur le plan h�epatique,
le taux des phosphatases alcalines (PAL) �etait le plus
souvent normal (74 %), au-dessus de 1,5 fois la limite
sup�erieure de la normale chez 13 % des patients et
6 % des patients avaient une cirrhose. En comparaison
avec les malades ayant une CBP s�eropositive, les sujets
sans CBP av�er�ee �etaient plus jeunes et avaient un titre
d’anticorps plus faible. En cas de normalit�e des PAL et
en l’absence de cirrhose lors du premier pr�el�evement
d’AAM positif, le diagnostic de CBP a �et�e pos�e chez
16 % des sujets dans les cinq ans.
Le suivi de ces sujets, dont un sur six d�eveloppera une CBP
�a cinq ans, est donc justifi�e, avec des tests fonctionnels
h�epatiques annuels selon les derni�eres recommandations
de l’EASL [9].

Prise en charge de l’asth�enie dans la cholangite
biliaire primitive : un d�efi !

Zenouzi R, von der Gablentz J, Heldmann M, et al.
Patients with primary biliary cholangitis and fatigue
present with depressive symptoms and selected
cognitive deficits, but with normal attention perfor-
mance and brain structure. PLoS One 2018 Jan 10 ;
13 (1) : e0190005.

L’asth�enie est l’un des principaux symptômes de la
cholangite biliaire primitive (CBP), rapport�ee par une
grande majorit�e des malades. Elle n’est corr�el�ee ni �a
l’activit�e ni au stade �evolutif de la maladie, n’est pas
corrig�ee par les th�erapeutiques actuellement disponibles,
mais alt�ere la qualit�e de vie des malades. En revanche, son
impact sur les fonctions cognitives n’est pas bien connu.
Et un �eventuel substratum anatomique c�er�ebral n’a pas
�et�e document�e.

Une �equipe allemande a compar�e un groupe de
20 femmes atteintes de CBP, �a un groupe de 20 femmes
contrôles. �Etaient �evalu�es : la fatigue par deux scores,
des tests neurocognitifs (m�emoire, attention, fluence
verbale etc.), des questionnaires neuropsychiatriques
(symptômes anxieux, d�epressifs, etc.). Enfin, une IRM
c�er�ebrale �etait r�ealis�ee avec des s�equences en tenseur de
diffusion (permettant l’�evaluation morphologique de
l’orientation des fibres nerveuses dans l’espace) ainsi
qu’une voxel-morphom�etrie.
Les patientes �etaient plus fatigu�ees, avec plus de
symptômes psychologiques �a type de symptômes
d�epressifs. Sur le plan cognitif, il existait une r�eduction
de la fluence verbale mais sans autre d�eficit cognitif ni
alt�eration de la concentration. Il n’y avait pas d’anomalies
morphologiques c�er�ebrales d�etect�ees �a l’IRM.
Ce travail sugg�ere que la fatigue est d’ordre fonctionnel
sans cons�equence sur les capacit�es cognitives, et
sans substratum anatomique d�etect�e, du moins par
les m�ethodes propos�ees par ce travail. Une �etude
compl�ementaire avec IRM fonctionnelle pourrait être
int�eressante.

Liens d’int�erêts : CL d�eclare n’avoir aucun lien d’int�erêt
en rapport avec l’article. OG a �et�e co-investigatrice du
protocole Bezurso. &
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