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Synthése du PNDS a I'attention des médecins généralistes

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie inflammatoire chronique des petits
canaux biliaires intra-hépatiques d’origine auto-immune qui, si elle est incorrectement traitée, peut
évoluer vers la cirrhose et ses complications. Cette maladie, dont la prévalence est estimée a 20-40
pour 10° habitants, atteint préférentiellement les femmes (sex-ratio 1/9) d’age moyen (médiane au
diagnostic 55 ans; les cas révélés avant 30 ans sont rares). On estime qu’'une femme de plus de 45
ans sur 1000 est atteinte de CBP. Il s’agit de la premiére cause en fréquence de cholestase
chronique intra-hépatique chez I'adulte.

Le diagnostic de la CBP est facile. Il repose sur l'association de signes biologiques de
cholestase, en particulier I'élévation des phosphatases alcalines (PAL) sériques, et d’anticorps anti-
mitochondries de type 2 ou d’anticorps anti-nucléaires spécifiques de la CBP (anti-gp210, anti-
Spl100) détectés dans le sérum. Dans les rares cas ou les auto-anticorps sont absents (10%), la
biopsie hépatique est alors nécessaire pour rechercher des signes de cholangite destructrice des
canaux biliaires interlobulaires.

Dans environ 10% des cas, les patients peuvent présenter au moment du diagnostic ou parfois
au cours de I'évolution des signes évocateurs d’hépatite auto-immune (HAI), comme une €élévation
franche des transaminases et des gammaglobulines sériques et la présence d’anticorps anti-muscle
lisses. Dans cette situation, appelée syndrome de chevauchement (ou overlap syndrome), la biopsie
hépatique est nécessaire pour confirmer I'existence de signes histologiques d’HAI et envisager un
traitement complémentaire a celui de la CBP.

Le diagnostic de gravité initial doit reposer sur un ensemble de paramétres cliniques,
biologiques, radiologiques et élastométriques : sévérité du prurit (présent chez 40% des patients au
diagnostic) = 4/10 sur une échelle visuelle analogique, présence d’un ictére ou de xanthomes,
présence de signes cliniques de cirrhose, hyperbilirubinémie, hypo-albuminémie, thrombopénie,
PAL > 5 fois la valeur normale du laboratoire (N), transaminases > 5N (syndrome de
chevauchement), présence de signes échographiques de cirrhose et/ou d’hypertension portale,
niveau d’élastométrie hépatique mesurée par Fibroscan® > 9.6 kPa (fibrose sévére). Le stade
histologique est désormais assez rarement évalué car les indications de biopsie hépatique sont
devenues rares. Les stades I, II, Il et IV correspondent respectivement aux stade portal, périportal,
septal (ou lobulaire), et a la cirrhose. Les stades lll et IV correspondent aux stades avancés de la
maladie.

Des comorbidités associées a la CBP doivent étre recherchées, en particulier dysthyroidies,
syndrome de Sjogren, sclérodermie, maladie cceliaque, et ostéoporose.

Le traitement de référence de la CBP est I'acide ursodésoxycholique (AUDC), administré par
voie orale a la dose de 15 mg/kg/j quel que soit le stade initial de la maladie. L’AUDC améliore les
parametres biologiques hépatiques et augmente I'espérance de vie sans transplantation hépatique.
Néanmoins, 20% a 40% des patients ont une réponse biologique insuffisante et restent exposés a
un risque significatif de complications. Cette réponse biologigue insuffisante est définie par des PAL
> 1,5N, ou des transaminases > 1,5N, ou une bilirubine élevée (criteres de Paris-2) aprés 6 a 12
mois de traitement par AUDC. Chez ces patients, un traitement de deuxiéme ligne associé a TAUDC
doit étre proposé.

Les traitements de 2°™ ligne sont actuellement I'acide obéticholique (AMM) et le bézafibrate
(hors AMM). L’acide obéticholique est fortement déconseillé en cas de cirrhose avancée
(insuffisance hépatique avec score de Child-Pugh B ou C) ou décompensée. Dans tous les autres
cas, il doit étre débuté a la dose de 5 mg/jour et peut étre augmenté a 10 mg/jour au bout de 6 mois
en cas de bonne tolérance et de réponse biologique insuffisante. Son principal effet secondaire est
le prurit qui peut nécessiter une adaptation posologique. Le bézafibrate, quant a lui, est déconseillé
en cas d’insuffisance rénale. Il doit étre privilégié chez les patients ayant un prurit car il améliore ce
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symptdme. Sa posologie habituelle est de 400 mg/jour. Son principal effet secondaire est des
douleurs musculaires qui peuvent nécessiter une adaptation posologique. La trithérapie associant
AUDC, acide obéticholique et bézafibrate pourrait avoir des effets bénéfiques synergiques chez les
patients résistants aux traitements de 2°™ ligne.

Le rythme de surveillance de la CBP doit étre adapté a la sévérité de la maladie. Cette
surveillance doit comporter au minimum une évaluation des symptdomes (prurit, fatigue) et des
parameétres biologiques du foie, incluant les PAL, la bilirubine et les transaminases. En cas de
réponse biologique satisfaisante a TAUDC sans argument pour une fibrose avancée au Fibroscan®,
un contréle du Fibroscan® tous les 2 a 3 ans est suffisant. Dans les autres cas, un contrble du
Fibroscan® tous les ans est conseillé. En cas de cirrhose confirmée (biopsie) ou suspectée
(Fibroscan®), une échographie hépatique tous les 6 mois est nécessaire dans le cadre du dépistage
du carcinome hépatocellulaire.

Dans les formes terminales de la maladie, caractérisées par une cholestase majeure avec
ictére chronique (bilirubine > 75 umol/l), une cirrhose décompensée, une insuffisance hépatique
sévere (score de Child-Pugh B ou C, score MELD > 15), ou un carcinome hépatocellulaire non
avanceé, une transplantation hépatique doit étre proposée si 'age du patient et son état général le
permettent.

Informations utiles :
Ce PNDS est disponible sur le site :
- de la Haute Autorité de Santé : www.has-sante.fr
- de la Filiére des maladies rares du foie (FILFOIE): https://www.filfoie.com/
Liste des centres de référence et de compétence : Annexe 1.
Filiere de santé des maladies rares du foie (Filfoie): https://www.filfoie.com
Orphanet : www.orpha.net
Associations de patients :
- ALBI: association pour la lutte contre les maladies inflammatoires du foie et des voies
biliaires: https://www.albi-france.org
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Texte du PNDS

1 Introduction

e La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie inflammatoire chronique des canaux
biliaires intra-hépatiques [1].

e Elle est caractérisée biologiquement par une cholestase chronique associée a la présence
d’auto-anticorps spécifiques et histologiquement par des lésions de cholangite destructrice non
suppurée.

o En/l'absence de traitement, elle peut évoluer vers une cirrhose, une hypertension portale et une
insuffisance hépatique.

e Son diagnostic, sa stadification et son suivi reposent en tres grande partie sur des examens non
ou peu invasifs (analyses sanguines, échographie, élastométrie).

o L’examen histologique du foie et I'endoscopie digestive haute sont parfois nécessaires mais
leurs indications restent limitées.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

o L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et
le parcours de soins d’un patient atteint d’'une cholangite biliaire primitive (CBP). Il a pour but
d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du
territoire. |l permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une
indication non prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités,
produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement
pris en charge ou remboursés.

e Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres
de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans
le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection prévue dans
'ALDG.

e Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers,
etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit
cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de CBP. Il doit étre mis a jour en
fonction des données nouvelles validées.

e Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

e Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est
disponible sur le site internet du centre de référence (https://www.filfoie.com/).

e Le contenu de ce PNDS a été discuté et validé par le groupe de travail (cf. Annexe 2).
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3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

Les objectifs de cette premiére phase de la prise en charge de la maladie sont tout d’abord
d’établir un diagnostic de certitude (diagnostic positif) puis d’évaluer le degré de sévérité de la
maladie au moment ou elle est diagnostiquée (diagnostic de gravité).

Le diagnostic est important car il implique la mise en route immédiate d’un traitement au long
cours qui sera d’autant plus efficace qu’il est débuté précocément dans I'évolution de la maladie.

3.2 Diagnostic positif

3.2.1 Examens non invasifs

3.2.1.1 Contexte et examen clinique

La maladie est exceptionnellement révélée avant 'age de 30 ans.

Neuf patients sur 10 sont des femmes.

Les principaux symptémes sont I'asthénie (symptdme le plus fréquent) et le prurit [2].

Les symptdmes sont absents dans la moitié des cas au moment du diagnostic.

Le prurit est le symptdme le plus caractéristique. En présence d’anomalies des tests
biologiques hépatiques et sans anomalie biliaire en imagerie, il doit faire rechercher la
présence d’auto-anticorps spécifiques. Toutefois la sensibilité et la spécificité de ce signe sont
trop limitées pour en faire un critere diagnostique fiable.

Le syndrome sec est fréquent mais souvent sous-évalué.

Des douleurs articulaires et une douleur de I’hypochondre droit sont parfois décrites.
L’examen clinique est le plus souvent normal.

Un subictére ou un ictére, des xanthomes périorbitaires ou une hépatomégalie sont parfois
présents dans les formes les plus séveéres.

La maladie est trés rarement révélée d’emblée par une complication de la cirrhose.

Si le contexte clinique peut orienter (prurit chronique chez une femme d’age moyen), 'examen
clinigue en lui-méme est d’une tres faible utilité pour le diagnostic de CBP.

Le prurit est le symptdme le plus caractéristique de la maladie mais est absent dans prés de la
moitié des cas au moment du diagnostic.

3.2.1.2 Examens biochimiques

La CBP est typiguement associée a une augmentation persistante des marqueurs de
cholestase : augmentation de l'activité sérique des phosphatases alcalines (PAL) et de la
gamma-glutamyltranspeptidase (GGT).

Une cholestase biologique peut étre définie par une augmentation des PAL > 1,5 fois la valeur
supérieure de la normale (N) et de la GGT > 3N, associée ou non a une augmentation
concomitante de la bilirubine totale et conjuguée [3].
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e Une augmentation isolée de la GGT peut étre observée mais ne suffit pas a porter le diagnostic
de cholestase. Une consommation excessive d’alcool, un surpoids ou une prise de
médicament inducteur enzymatique doivent étre éliminés.

¢ Une augmentation isolée des PAL peut étre observée mais ne suffit pas a porter le diagnostic
de cholestase. Une origine osseuse doit alors étre écartée.

¢ Une augmentation de la bilirubine totale & prédominance conjuguée traduit I'existence d’une
maladie & un stade avanceée.

e Une élévation modérée (2 a 3N) des transaminases (ASAT et ALAT) est souvent présente et
reflete le degré d’inflammation hépatique.

¢ Une augmentation anormalement élevée (> 5N) des transaminases doit faire suspecter un
syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-immune aprés avoir écarté toute autre
cause de cytolyse hépatique (virus, médicaments). [4]

¢ Une hypercholestérolémie portant généralement sur les HDL est présente dans 60% des cas
au diagnostic.

e Une augmentation polyclonale des IgM sériques est évocatrice mais non constante (absente
dans un tiers des cas) et non spécifique de la CBP. Une augmentation polyclonale des IgG
sériques > 20 g/L doit faire suspecter un syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-
immune mais peut aussi étre observée en cas de cirrhose constituée.

1. Surle plan biologique, la CBP est typiquement caractérisée par une augmentation chronique et
concomitante des PAL et de la GGT.

2. L’augmentation des IgM est également fréquente.

3. Une augmentation anormalement élevée des transaminases (> 5N) et des IgG (> 20 g/l) doit
faire suspecter une hépatite auto-immune associée (syndrome de chevauchement).

3.2.1.3 Examens radiologiques

¢ Une échographie hépatique doit étre réalisée a titre systématique afin d’éliminer une dilatation
des voies biliaires (cholestase obstructive) ou une Iésion tumorale du foie.

e L’échographie peut étre normale ou montrer des signes d’hépatopathie chronique
(dysmorphie, signes d’hypertension portale) participant ainsi a I'’évaluation initiale du stade de
la maladie.

e La présence d’'adénomeégalies péri-portales modérées est assez souvent rapportée. [5]

¢ Une cholangiographie par IRM doit étre réalisée si les marqueurs sérologiques de la CBP
(anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210, ou anti-sp100) sont absents du sérum afin d’écarter
une atteinte des grosses voies biliaires, en particulier un cholangite sclérosante primitive.

1. L’échographie hépatique doit étre systématiquement réalisée pour le diagnostic différentiel de
la CBP (recherche d’autres causes de cholestase).
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3.2.1.4 Examens sérologiques

¢ Des anticorps anti-mitochondries (AAM) doivent étre recherchés devant toute cholestase intra-
hépatique inexpliqguée. La recherche de premiére intention se fait par immunofluorescence
indirecte (IFI) sur coupes tissulaires triple-organe (foie, rein, estomac) de rats. Un titre d’AAM
= 1 :40 est considéré comme positif. [6]

e La détection en IFI d’AAM doit étre confirmée par dot-blot, western-blot ou ELISA (tests
spécifiques d’antigénes mitochondriaux type M2).

e Les AAM sont présents chez 90 a 95% des patients atteints de CBP. En cas de cholestase
chronique, la spécificité des AAM pour le diagnostic de CBP est > 95%.

o En conséquence, I'association d’AAM et de signes biologiques de cholestase permet de porter
le diagnostic de CBP avec certitude sans recourir a la biopsie du foie. [7]

¢ Des anticorps anti-nucléaires (AAN) spécifiques de la CBP sont présents dans environ 25%
des cas et jusqu’a 50% des cas de CBP sans AAM. La recherche de premiére intention se fait
par IFI sur cellules HEpZ2. |l existe 2 types de fluorescence caractéristiques : une fluorescence
d’aspect « cerclé » (correspondant a des anticorps dirigés contre les pores des membranes
nucléaires, dont les principaux représentants sont les anticorps anti-gp210) et une
fluorescence dite en « multiple nuclear dots » (correspondant a des anticorps dirigés contre
les cores nucléaires, dont les principaux représentants sont les anticorps anti-sp100). [8]

e La détection en IFI d’AAN ayant une fluorescence spécifique de la CBP doit étre confirmée
par une recherche des anticorps suspectés (anti-gp210 ou anti-sp100) a I'aide d’une technique
spécifique d’antigéne (ELISA le plus souvent). En situation de cholestase chronique
inexpliquée, la spécificité de ces anticorps pour le diagnostic de CBP est > 95%. Les anticorps
anti-gp210 sont cependant plus spécifiques que les anticorps anti-sp100, qui peuvent étre
observés dans différentes connectivites.

¢ Des anticorps anti-muscle lisse de spécificité anti-actine et des anticorps anti-ADN double-brin
peuvent étre présents dans 10% des cas. Leur présence doit faire suspecter I'existence d’un
syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-immune. [9, 10]

e En cas de suspicion de CBP et d’absence d’AAM et d’AAN en IFIl, une recherche d’AAM,
d’antigp210 et d’anti-sp100 doit étre réalisée par des techniques spécifiques d’antigéne (dot-
blot, ELISA).

¢ Des anticorps spécifiques de la CBP (AAM, anti-gp210, anti-sp100) sont parfois détectés en
dehors de tout contexte d’élévation chronique des PAL et de la GGT. Dans cette situation, leur
seule présence ne permet pas de porter le diagnostic de CBP; il est alors recommandé de
surveiller une fois par an les enzymes hépatiques, en particulier les PAL et la GGT. [7]

e Les anticorps anti-hexokinase 1 (HK1) et anti-kelch-like 12 (KLHL12) sont des auto-anticorps
spécifigues de la CBP (spécificité > 95%) de découverte récente. Leur sensibilité est
supérieure a celle des anticorps anti-gp210 et anti-sp100. lls sont présents chez 10 a 35% des
CBP séronégatives. Leur recherche n’est pas encore disponible en pratique courante. [11]

1. Larecherche d’auto-anticorps spécifiques de la CBP (surtout AAM, mais aussi AAN spécifiques
de type anti-gp210 ou anti-sp100) joue un role essentiel dans le diagnostic positif de la maladie.

2. Dans le cadre du bilan d’'une cholestase chronique intra-hépatique, leur spécificité pour la CBP
est telle que leur positivité (au moins 'un d’entre eux) permet de porter un diagnostic de certitude
sans recourir a la biopsie du foie.

3. La détection d’anticorps anti-actine ou d’anticorps anti-ADN double-brin au cours d’'une CBP
doit faire suspecter I'existence d’'un syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-
immune.
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3.2.2 Examens invasifs
3.2.2.1 Examen histologique du foie

¢ Dans la majorité des cas, 'examen histologique du foie n’est pas nécessaire au diagnostic de
CBP car l'association d’une cholestase biologique et d’auto-anticorps spécifiques de la
maladie, a elle-seule, a une performance diagnostique tres élevée (sensibilité et spécificité >
90%).

o Labiopsie hépatique doit étre proposée a titre diagnostique en cas d’absence d’auto-anticorps
spécifiqgues de CBP (AAM, anti-gp210, anti-sp100), de suspicion d’'un syndrome de
chevauchement avec une hépatite auto-immune, de présentation biochimique non
caractéristique (augmentation isolée de la GGT ou des PAL), ou de toute autre comorbidité
hépatique suspectée (stéato-hépatite dysmétabolique par exemple chez les patients en franc
surpoids). [6, 7]

e Lasuspicion d’un syndrome de chevauchement doit reposer sur 'augmentation anormalement
élevée des transaminases (> 5N) et des IgG (> 20 g/L) avec ou sans anticorps anti-muscle
lisse. [4] [7]

e La biopsie hépatique, lorsqu’elle est nécessaire, doit étre pratiquée par voie transpariétale
chaque fois que cela est possible (absence d’anomalie de la coagulation du sang, absence
d’ascite). Dans les autres cas, elle doit étre réalisée par voie veineuse transjugulaire.

e La performance de I'examen histologique pour le diagnostic de CBP dépend de la taille de la
biopsie et du nombre d'espaces porte analysables car les Iésions caractéristiques de la
maladie sont segmentaires et focales.

e La biopsie doit faire au moins 10 mm et intéresser au moins 10 espaces porte. Plusieurs plans
de coupe sont recommandés pour optimiser la détection des lésions biliaires. Un marquage
de la cytokératine 7 est recommandé pour l'identification et la numération des canaux biliaires.

¢ Méme en condition optimale, la sensibilité de I'examen histologique d’'une biopsie percutanée
pour la détection de Iésions biliaires caractéristiques ne dépasse pas 50%.

e Lalésion la plus caractéristique, mais toutefois non spécifique (car pouvant étre observée au
cours de la sarcoidose ou de certains lymphomes), est la cholangite destructrice (rupture de
la lame basale) non suppurée de type granulomateux. La cholangite destructrice non suppurée
de type lymphocytaire est aussi caractéristique. [12]

e Les granulomes épithélioides portaux ou périportaux et la ductopénie (rapport entre le nombre
d’espaces porte sans canal biliaire et le nombre total d’espaces porte > 50%) sont des lésions
évocatrices mais non caractéristiques de la maladie.

e La réaction ductulaire périportale est fréquente mais n’a rien de spécifique.

1. L’examen histologique du foie n’est plus recommandé a titre systématique pour le diagnostic de
CBP. Il s’agit d’'un examen invasif dont la performance diagnostique est incompléte.

2. |l doit étre proposé en cas de marqueurs sérologiques négatifs, de présentation biologique
inhabituelle, de suspicion d’hépatite auto-immune (syndrome de chevauchement) ou de toute
autre comorbidité hépatique suspectée.

3. La lésion caractéristique est la cholangite destructrice non-suppurée, granulomateuse ou
lymphocytaire, qui n’est visible que dans 30 a 50% des cas sur une biopsie percutanée.

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
12




3.2.3 Diagnostic positif : synthese

1. Sile contexte clinique peut orienter (prurit chronique chez une femme d’age moyen), 'examen
clinique en lui-méme est d’'une trés faible utilité pour le diagnostic de CBP. Le prurit est le
symptdme le plus caractéristique de la maladie mais est absent dans prés de la moitié des cas.

2. Sur le plan biochimique, la CBP est typiquement caractérisée par une augmentation chronique
et concomitante des PAL et de la GGT. L’augmentation des IgM est également fréquente. Une
augmentation anormalement élevée des transaminases (> 5N) et des IgG (> 20 g/l) doit faire
suspecter une hépatite auto-immune associée (syndrome de chevauchement).

3. L’échographie hépatique doit étre systématiquement réalisée pour le diagnostic différentiel de
la CBP (recherche d’autres causes de cholestase).

4. La recherche d’auto-anticorps spécifiques de la CBP (surtout AAM, mais aussi AAN spécifiques
de type anti-gp210 ou anti-sp100) joue un rdle essentiel dans le diagnostic positif de la maladie.
Dans le cadre du bilan d’'une cholestase chronique intra-hépatique, leur spécificité pour la CBP
est telle que leur positivité (au moins I'un d’entre eux) permet de porter un diagnostic de certitude
sans recourir & la biopsie du foie.

5. La détection d’anticorps anti-actine ou d’anticorps anti-ADN double-brin au cours d’'une CBP
doit faire suspecter I'existence d’'un syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-
immune.

6. L’examen histologique du foie n’est plus recommandé a titre systématique pour le diagnostic de
CBP. Il s’agit d’'un examen invasif dont la performance diagnostique est incompléte. Il doit étre
proposé en cas de marqueurs sérologiques négatifs, de présentation biologique inhabituelle, de
suspicion d’hépatite auto-immune (syndrome de chevauchement) ou de toute autre comorbidité
hépatique suspectée. La lésion caractéristique est la cholangite destructrice non-suppurée,
granulomateuse ou lymphocytaire, qui n’est visible que dans 30 a 50% des cas sur une biopsie
percutanée.

3.3 Diagnostic de gravité

Le diagnostic positif étant pose€, le diagnostic de gravité de la CBP repose essentiellement sur des
critéres non invasifs cliniques, biologiques, échographiques et élastométriques. Il peut aussi parfois
reposer sur le résultat d’examens invasifs, endoscopiques ou histologiques.

3.3.1 Examens non invasifs

3.3.1.1 Examen clinique

e L’age au moment du diagnostic est associé a la gravité et au pronostic de la CBP. Un age
inférieur a 45 ans au moment des premiers symptomes prédispose a une maladie d’emblée
plus sévére et évolutive (forme ductopéniante rapide de la femme jeune) et a une moins bonne
réponse a I'acide ursodésoxycholique (AUDC). [13]

e Le sexe masculin est associé a des formes plus séveres au diagnostic, a une moins bonne
réponse a I'AUDC et a un risque plus important de carcinome hépatocellulaire. [13, 14]
Toutefois, ceci pourrait étre di a un age au diagnostic plus élevé que chez la femme.
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e L’asthénie est anormalement fréquente au cours de la CBP. Elle pourrait avoir une
composante neurologique centrale et une composante périphérique neuro-végétative et/ou
musculaire. Bien que plus prononcée au stade tardif de la maladie (cirrhose), elle n’est pas
corrélée a la sévérité initiale de la maladie. Son intensité ne préjuge donc pas de la gravité de
la CBP. Son évaluation n’est pas standardisée en pratique clinique courante et est difficilement
reproductible selon les études [15]. Des échelles de qualité de vie spécifiques (PBC-40) ou
génériques (NHP, SF36) sont utilisées en recherche mais n'ont pas prouvé leur intérét en
pratique clinique courante.

o Le prurit, lorsqu’il est significatif, est corrélé a la sévérité de la maladie et est associé a une
moins bonne réponse a 'AUDC [16]. Il est variable dans le temps chez un méme individu,
souvent plus intense le soir et la nuit que dans la journée. Il peut étre associé a des Iésions
cutanées de grattage qui témoignent de sa sévérité et peut retentir sur I'état général (troubles
du sommeil, dépression, perte de poids). Il doit étre évalué a I'aide d’outils de quantification
(échelle visuelle analogique (EVA), échelle 5D). Un niveau de prurit = 4/10 en EVA est
considéré comme significatif.

e Un subictére (a plus forte raison un ictere), des xanthomes périorbitaires ou une
hépatomégalie sont des signes témoignant d’'une maladie avancée.

e Les signes cliniques de cirrhose doivent étre recherchés : bord inférieur du foie ferme et
tranchant, angiomes stellaires, circulation veineuse collatérale, érythrose palmaire, ascite.

1. Un début précoce de la maladie (dge < 45 ans) est associé a une maladie plus sévere et
symptomatique.

2. Si l'asthénie n’a pas de valeur pronostique, l'intensité du prurit témoigne de la sévérité de la
maladie et doit étre quantifiée au minimum par EVA.

3.3.1.2 Examens biochimiques

e Les examens biochimiques nécessaires a I'évaluation initiale de la gravité de la maladie
doivent comprendre au minimum : bilirubinémies totale et conjuguée, albuminémie,
numération plaquettaire, PAL et transaminases.

e Une bilirubinémie élevée (> 17 umol/l) a prédominance conjuguée, une albuminémie basse (<
35 g/l) ou une numération plaquettaire basse (< 150000 /mm3) au moment du diagnostic
permettent de classer le patient dans un stade avancé de la maladie. [17]

e Des PAL trés élevées au moment du diagnostic (> 5N) sont généralement le signe d’'une
maladie sévére et symptomatique dont les chances de réponse au traitement sont plus faibles.

e Un rapport ASAT/plaquettes (score APRI) > 0,54 au diagnostic est associé a un risque plus
élevé de complications liées a la maladie. [18]

¢ L’albuminémie et la numération plaquettaire au diagnostic entrent dans le calcul du UK-PBC
risk score qui prend en compte également la biologie aprés 12 mois de traitement par AUDC
(voir chapitre consacré au suivi). [19]

e Les concentrations des IgM et des IgG n’ont pas de valeur pronostique établie.

1. Une bilirubinémie élevée (> 17 umol/l) a prédominance conjuguée, une albuminémie basse (<
35 g/l) ou une numération plaquettaire basse (< 150000 /mm3) au moment du diagnostic
permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévere) de la
maladie.
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3.3.1.3 Examens sérologiques

Le titre des AAM au diagnostic n’est pas corrélé au stade ou a la gravité de la maladie ni & son
pronostic.

Les anticorps anti-gp210 et anti-sp100, en revanche, sont associés a des formes plus
avanceées de la maladie au moment du diagnostic. Leur valeur pronostique est suspectée mais
elle reste a confirmer. [20]

Les CBP sans auto-anticorps n’ont pas de profils de gravité ou de pronostic spécifiques.

1.
2.

Le titre des AAM n’est pas lié au stade ou a la gravité de la maladie.
Les anticorps anti-gp210 et anti-sp100 sont en revanche plus fréquemment observés aux stades

avancés de la maladie.

3.3.1.4 Examens radiologiques

L’échographie abdominale initiale permet de rechercher des signes d’hépatopathie a un stade
avanceé : dysmorphie du foie, signes directs (élargissement du tronc porte, diminution du flux
portal en doppler, voies de dérivation porto-systémiques) ou indirects (splénomégalie, ascite)
d’hypertension portale (HTP).

L’échographie permet également de vérifier 'absence de nodule hépatique suspect en cas de
cirrhose suspectée.

L'IRM ou le scanner du foie n’a pas d’intérét supplémentaire démontré dans 'évaluation de la
gravité de la CBP.

1.

Une dysmorphie hépatique et/ou des signes d’HTP en échographie au moment du diagnostic
permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévere) de la
maladie.

3.3.1.5 Marqueurs de fibrose

La mesure de la dureté du foie par élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) est corrélée au
degré de fibrose hépatique et au stade histologique de la maladie. [21]

La performance de I'élastométrie impulsionnelle pour le dépistage de la fibrose sévére (> 10,7
kPa) ou de la cirrhose (> 16,9 kPa) est excellente (statistique C > 0,90) dés lors que les critéres
de fiabilité de cet examen sont atteints (au moins 10 mesures valides, taux de succés > 60%,
rapport entre l'interquartile et la médiane des mesures < 30%).

Néanmoins le pourcentage d’échec ou de mesure non fiable (interquartile des valeurs > 30%
de la médiane) de I'élastométrie peut atteindre 20%.

L'utilisation de [I'élastométrie impulsionnelle est recommandée par 'EASL-ALEH pour
I'évaluation initiale de la gravité de la maladie et doit donc remplacer la biopsie hépatique pour
I'évaluation du stade a chaque fois que cela est possible. [22]

La mesure de la dureté du foie au diagnostic a également une valeur pronostique. Si les
criteres de fiabilité de 'examen sont respectés, une valeur > 9,6 KPa permet de classer le
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patient dans un stade avancé de la maladie, qui est associé a un risque de décompensation
hépatique, de transplantation hépatique ou de décés 5 fois supérieur. [21]

e Le Fibrotest® et le Fibrometre® ne sont pas validés dans la CBP. Le seul test sanguin de
fibrose validé est le Enhanced Liver Fibrosis (ELF®) score, qui n’est pas utilisé en pratique
courante en France. Sa performance pour le dépistage de la fibrose sévére ou de la cirrhose
au cours de la CBP semble inférieure a celle de I'élastométrie (statistique C: 0,75). Comme
I'élastométrie, le ELF score a une valeur pronostique au diagnostic. [23]

1. L’élastométrie impulsionnelle est recommandée pour I'évaluation de la gravité initiale de la
maladie et doit remplacer la biopsie hépatique pour I'évaluation du stade a chaque fois que cela
est possible.

2. Si les critéeres de fiabilité sont respectés, une mesure > 9,6 KPa permet de classer le patient
dans un stade avanceé de la maladie et une mesure > 16,9 kPa permet de porter un diagnostic
de cirrhose.

3.3.2 Examens invasifs
3.3.2.1 Examen histologique du foie

e L’examen histologique du foie pour I'évaluation initiale de la gravité de la maladie n’est
recommandé qu’en cas d’échec, de non-fiabilité ou de discordances répétées du résultat de
I'élastométrie hépatique.

o L’hétérogénéité lésionnelle et I'échantillonnage aléatoire de la biopsie percutanée sont des
sources d’erreur et de variabilité bien documentées de I'examen histologique du foie au cours
de la CBP. [24] Prés de 40% des biopsies simulées sur foie explantés divergent d’au moins
un stade de fibrose.

e Plusieurs classifications histologiques peuvent étre utilisées pour évaluer le stade de la
maladie au diagnostic (classifications de Scheuer, Ludwig, et Nakanuma, score FBI). [25-28]

e Certaines classifications (Scheuer, Ludwig) ne séparent pas distinctement I'évaluation de la
fibrose de celles de I'inflammation et des Iésions canalaires biliaires.

e Le score FBI ala particularité d’évaluer séparément les Iésions histologiques ayant une valeur
pronostique documentée (Fibrosis, Bile duct ratio, Interface hepatitis).

e Lareproductibilité intra et inter-observateurs de ces classifications a été peu étudiée et semble
assez limitée.

e Malgré ces limitations, le stade histologique a une valeur pronostique documentée (Ludwig,
Nakanuma). [29]

1. La biopsie du foie pour I'évaluation initiale de la gravité de la maladie n’est recommandée qu’en
cas d’échec, de non fiabilité ou de discordances répétées du résultat de I'élastométrie
hépatique.

2. Plusieurs classifications histologiques peuvent étre utilisées pour évaluer le stade
(classifications de Scheuer, Ludwig, et Nakanuma, score FBI).

3. Malgré d’importantes sources d’erreur et de variabilité, le stade histologique a une valeur
pronostique bien documentée.
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3.3.2.2 Examen endoscopique

e Le dépistage par endoscopie oeso-gastroduodénale de I'hypertension portale cliniquement
significative obéit aux criteres de BAVENO VI.

e |l est donc recommandé de rechercher par endoscopie digestive haute des varices
cesophagiennes ou gastriques si les plaquettes sont < 150000/mm3 ou si I'élastométrie est >
20 kPa. [7]

1. Des varices cesophagiennes ou gastriques cliniquement significatives doivent étre recherchées
par endoscopie digestive haute si la numération plaquettaire est < 150000/mm3 ou
I'élastométrie > 20 kPa.

3.3.3 Diagnostic de gravité : synthése

1. Un début précoce de la maladie (Age < 45 ans) est associé a une maladie plus sévére et
symptomatique. Si I'asthénie n’a pas de valeur pronostique, I'intensité du prurit ttmoigne de la
séveérité de la maladie et doit étre quantifiée par EVA.

2. Une bilirubinémie élevée (> 17 pumol/l) a prédominance conjuguée, une albuminémie basse (<
35 g/l) ou une numération plaquettaire basse (< 150000 /mm3) au moment du diagnostic
permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévere) de la
maladie.

3. Le titre des AAM n’est pas lié au stade ou a la gravité de la maladie. Les anticorps anti-gp210
et anti-sp100 sont en revanche plus fréquemment observés aux stades avancés de la maladie.

4. Une dysmorphie hépatique et/ou des signes d’HTP en échographie au moment du diagnostic
permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévére) de la
maladie.

5. L’élastométrie impulsionnelle est recommandée pour I'évaluation initiale de la gravité de la
maladie et doit remplacer la biopsie hépatique pour I'évaluation du stade a chaque fois que cela
est possible. Une valeur > 9,6 kPa permet de classer le patient dans un stade avancé de la
maladie. Une valeur > 16,9 kPa permet de porter un diagnostic de cirrhose.

6. La biopsie du foie pour I'évaluation initiale de la gravité de la maladie n’est recommandée qu’en
cas déchec, de non fiabilité ou de discordances répétées du résultat de I'élastométrie
hépatique. Plusieurs classifications histologiques peuvent étre utilisées pour évaluer le stade
(classifications de Scheuer, Ludwig, et Nakanuma, score FBI). Malgré d’'importantes sources
d’erreur et de variabilité, le stade histologique a une valeur pronostique bien documentée.

7. Des varices cesophagiennes ou gastriques cliniquement significatives doivent étre recherchées
par endoscopie digestive haute si la numération plaquettaire est < 150000/mm3 ou
I'élastométrie > 20 kPa.
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3.4

3.5

4

4.1

Professionnels impliqués

Les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge diagnostique des patients
(diagnostic positif, diagnostic de gravité) sont le médecin généraliste (premiers examens),
I'hépato-gastroentérologue (examens de confirmation, synthése et annonce diagnostiques), le
biologiste immunologiste  (sérologies), le radiologue (échographie hépatique),
'anatomopathologiste (histologie hépatique le cas échéant), et le médecin interniste ou
autre(s) spécialiste(s) d'organe en cas d’atteinte(s) auto-immune(s) extra-hépatique(s)
suspectée(s).

Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’une consultation dédiée qui sera I'occasion d’établir
une relation de confiance médecin-patient

Durant 'annonce, il sera notamment expliqué au patient :

Les principales caractéristiques de la maladie,

Les possibilités de prise en charge et de suivi,

Une description du traitement, de ses effets bénéfiques, de ses effets secondaires
L’'importance de I'observance du traitement au long cours sans interruption

L’existence d’associations de patients

La possibilité d’'une prise en charge au titre de 'ALD (ALD 6).

O O O 0O O O

L’'impact psychologique de I'annonce doit étre pris en compte avec orientation si besoin vers un
professionnel de santé approprié (psychologue, psychiatre).

Un courrier est adressé aux correspondants qui prennent en charge le patient pour rapporter
les différents points discutés lors de la consultation.

Prise en charge thérapeutique

Objectifs thérapeutiques

Le traitement de la CBP doit viser plusieurs objectifs : a) empécher la survenue des principales
complications évolutives de la maladie: cirrhose, hypertension portale, insuffisance hépatique,
cancer primitif du foie, nécessité de transplantation hépatique, déces de cause hépatique ; b)
améliorer les symptdmes associés a la maladie : prurit, fatigue, syndrome sec ; ¢) prendre en
charge les complications et les comorbidités fréquemment associées a la maladie :
ostéoporose, hypercholestérolémie, hypertension portale, maladies auto-immunes associées
(dysthyroidie, etc.).

Le traitement de fond vise le premier objectif.

Le traitement des symptémes vise le deuxieme objectif.

Le traitement des comorbidités vise le troisieme objectif.

1.

La prise en charge thérapeutique de la CBP comprend plusieurs aspects, dont le traitement de
fond, le traitement des symptomes et le traitement des comorbidités.
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4.2 Professionnels impliqués

Les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge thérapeutique des patients sont
le médecin généraliste (prise en charge des comorbidités, renouvellement du traitement le cas
échéant), I'hépato-gastroentérologue (décisions thérapeutiques, renouvellement du
traitement), le médecin interniste ou autre(s) spécialiste(s) d’'organe en cas d’atteinte(s) auto-
immune(s) extra-hépatique(s) associée(s), le rhumatologue en cas d’ostéoporose, et
l'infirmiére d’éducation thérapeutique (idéalement).

Dans le cas ou le patient participe a un essai clinique, I'équipe de recherche sera aussi
impliqguée dans la prise en charge.

4.3 Traitement de fond

4.3.1 Traitement pharmacologique de 1°¢intention

L’acide ursodésoxycholique (AUDC) est le traitement pharmacologique de premiére intention
de la CBP recommandé par 'ensemble des sociétés savantes européennes et américaines.
[7]1[30, 31]

L’AUDC est naturellement présent et trés minoritaire (1-3%) dans la bile mais devient I'acide
biliaire majoritaire sous traitement. Ses mécanismes d’action sont multiples et associent des
effets cholérétiques, cytoprotecteurs, anti-inflammatoires et immuno-modulateurs.

La posologie quotidienne optimale est comprise entre 13 et 15 mg/kg. L’administration se fait
généralement en deux prises mais une administration en une seule prise ne modifie pas la
pharmacocinétique et peut étre proposée en particulier pour favoriser 'observance.

Quand le traitement est débuté a un stade avancé de la maladie (cirrhose, hypertension
portale, bilirubine augmentée, prurit sévére), il est recommandé d’atteindre la posologie
optimale de maniére progressive de sorte a éviter I'aggravation initiale du prurit et de la
cholestase.

Les bénéfices de 'AUDC sur I'amélioration des tests hépatiques ont été rapportés pour la
premiére fois en 1987 [32]. Plusieurs études randomisées ont ensuite confirmé son efficacité,
non seulement sur les tests hépatiques mais également sur I'histologie du foie. [33, 34]

Le suivi a long terme (4 ans) de ces études randomisées a également montré une réduction
significative du risque de déceés et de transplantation hépatique chez les malades traités en
comparaison aux malades initialement non traités. [35]

Des données trés récentes issues de la cohorte multicentriqgue du Global PBC Study Group
incluant 3 902 patients dont 3 529 traités par AUDC avec un suivi médian de 7,8 ans ont
confirmé que le traitement par AUDC était associé a une amélioration significative de la survie
sans transplantation (79,7% versus 60,7% a 10 ans). [36] Le bénéfice du traitement était
moindre mais restait significatif chez les malades ayant une dose d’AUDC < 13 mg/Kg (HR
0,56 versus 0,46). Cette méme cohorte a permis d’estimer que le nombre de malades a traiter
par AUDC pour éviter un décés ou une transplantation était globalement de 11 (IC95% 9-13),
de 4 (1IC95% 3-5) chez les malades cirrhotiques et de 20 (IC95% 14-34) chez les malades non
cirrhotiques. [37]

La sévérité initiale de la maladie hépatique est le principal facteur de risque de complications
hépatiques (les principales étant l'ascite et 'hémorragie digestive). Dans une cohorte
multicentriqgue chez 3 224 patients avec un suivi médian de 8,1 ans lincidence des
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évenements hépatiques était de 9,1%, variant de 3,8% chez les patients avec fibrose peu
sévére a 24,3% chez ceux ayant une fibrose sévére définie par un score APRI initial > 0,54.
[38]

La réponse biochimique a 'AUDC évaluée aprés 12 mois de traitement est le deuxiéme facteur
pronostique majeur et indépendant. [38-43] Plus précisément, il existe une relation significative
entre les concentrations de phosphatases alcalines (PAL) et de bilirubine a 12 mois et la survie
sans transplantation a long terme. [43] Plusieurs études ont établi pour ces paramétres des
seuils permettant d’identifier des malades ayant une réponse biologique a I'AUDC
satisfaisante et un faible risque de complication (Tableau 1).

Le pourcentage de patients atteignant une réponse biochimique satisfaisante dépend du
critére de réponse utilisé et est d’autant plus faible que ce critére est strict. Dans une cohorte
de 4805 malades traités depuis 2010, ce pourcentage variait entre 52,3% (critéres Paris-2) et
81,1% (criteres Rotterdam) [44]. Inversement, le pourcentage de patients ayant une réponse
a 'AUDC insuffisante (et donc a risque de complication) varie entre 20% et 40% selon les
populations et les criteres étudiés.

Les critéres de Paris-2 comportent 'ASAT, la bilirubine et la PAL & 12 mois. lls ont été utilisés
comme critéres d’inclusion de I'essai BEZURSO, sont robustes et ont montré qu’ils identifiaient
des patients dont I'élastométrie hépatique s’aggravait significativement en I'espace de 2 ans.
[45]

Les scores pronostiques quantitatifs (Globe score; UK-PBC risk score) ont une performance
supérieure a celles des critéres de Paris d’environ 10%. [46] [19]

Chez les malades ayant initialement une atteinte peu sévere et une réponse satisfaisante a
'AUDC la survie est similaire a celle de la population générale [47]. En revanche, si I'atteinte
initiale est sévere, le risque de complication est diminué mais persiste malgré la réponse
biochimique. [48]

Une étude récente menée sur la cohorte du Global PBC Study Group a suggéré que les
malades obtenant une stricte normalisation des PAL avaient une meilleure survie sans
transplantation a 10 ans en comparaison a ceux ayant des PAL comprises entre 1 et 1,67N
(93,2% versus 86,1%) [49]. Dans ce dernier groupe, la présence d’une bilirubine totale < 0,6N
(102 pmole/l) permettait de réintégrer le groupe de meilleur pronostic.

On peut donc définir la réponse idéale a TAUDC comme une stricte normalisation des PAL et
de la bilirubine, avec si possible une bilirubine < 12 pymol/I.

Les facteurs prédictifs de réponse a TAUDC ont été spécifiqguement étudiés dans la cohorte
UK-PBC chez 2 703 patients [50]. Un niveau pré-thérapeutique élevé de PAL ou de bilirubine,
un age jeune et un délai long entre le diagnostic et linitiation du traitement étaient les
principaux facteurs associés a réponse biochimique non satisfaisante au traitement. Méme s'il
est possible de prédire la réponse, il N’y a aujourd’hui pas suffisamment d’arguments pour
recommander d’emblée une combinaison thérapeutique sur la base de cette prédiction, une
monothérapie par AUDC restant la régle en premiére ligne.

Une réponse biochimique insuffisante doit d’abord faire rechercher les facteurs explicatifs
suivants : un défaut d’observance, une posologie d’AUDC insuffisante (< 13 mg/kg/jour), une
hyper- ou une hypothyroidie, une maladie cceliaque, ou un syndrome de chevauchement avec
une hépatite auto-immune notamment en cas d’élévation des transaminases = 5N et des IgG.
Les malades traités par AUDC ayant une réponse non satisfaisante a TAUDC aprés 12 mois
de traitement gardent un bénéfice sur la survie sans transplantation en comparaison aux
malades non traités (HR 0,50 versus 0,29) [36]. Les traitements de deuxieme ligne doivent
donc s’envisager en combinaison a 'AUDC.
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La tolérance au traitement par AUDC est habituellement excellente [51]. Dans moins de 10%
des cas, une diarrhée, une dyspepsie ou une exacerbation du prurit peuvent survenir. En cas
d’intolérance la dose d’AUDC peut étre diminuée jusqu’a la dose maximale tolérée, en gardant
en téte qu’une posologie < 13 mg/Kg est associée a une moindre efficacité mais qu’un bénéfice
persiste en comparaison a I'absence de traitement. LAUDC peut étre poursuivi pendant la
grossesse.

10.

11.

L’AUDC est le traitement de premiére intention de la CBP et doit étre débuté dés le diagnostic
établi, y compris en I'absence de signe de sévérité.

La posologie doit étre comprise entre 13 et 15 mg/Kg et le traitement doit étre administré en
une ou deux prises par jour.

La diminution des parametres biochimiques a court terme (en particulier des PAL et de la
bilirubine) est un critére trés robuste d’amélioration de la survie sans transplantation a long
terme.

L’efficacité du traitement doit étre évaluée par le dosage de ces paramétres aprés un an de
traitement.

La réponse satisfaisante au traitement peut étre définie par les critéres de Paris-2 (PAL <1,5N,
ASAT <1,5N, bilirubine normale) qui sont simples et validés.

L’obtention d’'une réponse satisfaisante chez les patients sans fibrose sévére initiale est
associée a une espérance de vie similaire a celle de la population générale.

La réponse idéale au traitement est définie par la stricte normalisation des PAL et de la
bilirubine.

L’obtention d’une réponse idéale est associée a un bénéfice de survie supplémentaire chez
les patients ayant une fibrose séveére initiale.

Lorsque les critéres de réponse ne sont pas atteints, un facteur explicatif doit étre recherché
(défaut d’observance, sous dosage, syndrome de chevauchement).

L’AUDC est un traitement bien toléré. La diarrhée et le prurit sont les principaux effets
secondaires et peuvent parfois nécessiter une réduction de posologie.

Un bénéfice de survie persiste méme si les critéres de réponse ne sont pas atteints. LAUDC
doit donc étre poursuivi en combinaison si un traitement de deuxiéme ligne est envisagé.

Tableau 1 : Evaluation de la réponse biologique a TAUDC au cours de la CBP

Délai
Scor_es : ,e’al . Critéres d’échec du traitement
gqualitatifs d’évaluation
Barcelone [39] 12 mois Diminution des PAL <40 % et PAL = 1N
Paris-1 [40] 12 mois PAL = 3N ou ASAT = 2N ou bilirubine > 1mg/dI
Rotterdam [41] 12 mois Bilirubine > 1N et/ou albumine < 1N
T ifié . b
[402r]onto modifie 12 mois PAL > 1.67N ou bilirubine > 1mg/dl
Paris-2 [47] 12 mois PAL = 1.5N ou ASAT = 1.5N ou bilirubine >1mg/dI
Scores i Variables prises en compte
guantitatifs d’évaluation P P
UK-PBC risk . B|I|rub.|ne, PAL et/ASAT (ou ALAT) a\12|. m0|s :
12 mois albumine et numération plaquettaire a l'initiation du
score [19] .
traitement
GLOBE score ) Bilirubine, PAL, albumine, numération plaquettaire a
12 mois s e .
[46] 12 mois ; age a l'initiation du traitement

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
21




4.3.2 Traitement pharmacologique de 2™ intention

4.3.2.1 Préambule

Seuls l'acide obéticholique et le bézafibrate, en association a 'AUDC, ont fait preuve
indiscutable de leur capacité a améliorer les tests biologiques hépatiques des patients atteints
de CBP en situation de réponse insuffisante a TAUDC seul. [52, 53]

Aucun de ces médicaments n’a prouvé pour le moment de maniére prospective son efficacité
sur la survie sans TH et il n’existe actuellement aucun essai comparatif frontal entre ces deux
molécules dans le traitement de 2°™ ligne de la CBP.

Cependant, il faut noter qu'une large étude de cohorte récente, menée sur 3908 patients
japonais traités par AUDC depuis 2000, dont 746 avaient été traités par bézafibrate en
association a TAUDC en raison d’'une réponse insuffisante a ce traitement, a montré que
I'association bézafibrate-AUDC était associée a une amélioration significative de la survie sans
TH par rapport a 'AUDC seul (HR 0,32, IC95% 0,19-0,55) [54]. Ce bénéfice de survie était
observé quelle que soit la sévérité initiale de la maladie. Le nombre de patients a traiter par
bézafibrate en association a 'TAUDC pour éviter un décés ou une TH était de 29 a 5 ans, de
14410 ans et de 8 a 15 ans.

Actuellement, la décision de recourir a I'un de ces traitements de 2°™ intention ne repose que
sur I'évaluation de la réponse biologique a 'AUDC (cf. chapitre dédié). [7] [31] La progression
histologique ou élastométrique n’est pas reconnue comme un critére décisionnel pour
l'instauration de ces traitements.

Chez les patients en réponse insuffisante a 'AUDC, le choix entre ces deux options doit
reposer sur plusieurs considérations, dont : a) le bénéfice complémentaire sur les symptéomes,
en particulier le prurit, b) 'existence d’indication concomitante (hyperlipidémie), ¢) I'anticipation
d’effets indésirables en fonction de I'état du patient (prurit, myalgies, insuffisance rénale), d)
I'expérience préalable et la confiance du clinicien a prescrire I'un des deux médicaments plutét
que l'autre, e) la disponibilité du traitement dans le pays considéré, f) son AMM ou son statut
hors label dans cette indication, g) enfin son prix.

Malgré un niveau de preuve inférieur a celui des deux précédents traitements, la prescription
du budésonide chez certains patients mauvais répondeurs a I'AUDC, spécialement ceux
présentant une activité inflammatoire histologique persistante, mérite également d'étre
considérée. [55-57]

Un algorithme décisionnel pour la prise en charge de fond des patients atteints de CBP est
présenté dans la Figure 1 (voir annexe 3).

W

Les traitements de 2°™ intention de la CBP sont I'acide obéticholique et le bézafibrate.

Leur indication repose sur la mise en évidence d’'une réponse biologique insuffisante a TAUDC
(cf. chapitre dédié).

lls doivent étre administrés en association a (et non en remplacement de) ’AUDC.

L’acide obéticholique a une AMM dans cette indication.

Il N’y a pas d’essai comparatif actuellement disponible entre I'acide obéticholique et le
bézafibrate.

Ces traitements n’ont pas fait la preuve tangible de leur efficacité sur la survie, mais les
données de cohorte historique accumulées depuis 2000 indiquent que le traitement par
bézafibrate est trés probablement associé a une diminution de la mortalité et du recours a la
TH.
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4.3.2.2 Acide obéticholique

e L’acide obéticholique est un acide biliaire semi-synthétique dérivé de [lacide
chénodésoxycholique [58]. Comparé a ce dernier, il a une affinité 100 fois supérieur pour le
récepteur des acides biliaires FXR (farnesoid X receptor), facteur de transcription jouant un
réle majeur dans la régulation de la synthése et du transport des acides biliaires et exercant
des effets anti-inflammatoire et anti-fibrosant dans des modéles expérimentaux de cholestase.

o En 2016, suite a la publication des résultats de I'essai POISE, essai de phase 3 contrdlé contre
placebo pendant 12 mois suivi d’'une période d’extension en ouvert, 'acide obéticholique a
obtenu une AMM conditionnelle (dans I'attente de preuve d’efficacité sur la survie sans
transplantation) pour le traitement de la CBP chez les patients résistant ou intolérant a TAUDC
[52]. Parallélement, I'acide obéticholique a fait I'objet d’'un essai de phase 2 en monothérapie
contre placebo. [59]

e Les patients inclus dans I'essai POISE présentaient a I'entrée une réponse incompléte (93%;
criteres de Toronto modifiés) ou une intolérance (7%) a '’AUDC. lIs ont été randomisés en un
groupe acide obéticholique 10 mg/j, un groupe acide obéticholique 5-10 mg/j (titration de la
dose de 5 a 10 mg/j a partir de 6 mois si jugée faisable et nécessaire), et un groupe placebo.
Les patients résistants a TAUDC étaient maintenus sous AUDC.

o Le critére de jugement de I'essai POISE était I'obtention de PAL < 1,67 xN avec une diminution
= 15% de la valeur initiale et une bilirubine totale normale en fin d’essai (12 mois). Ce critére
était atteint chez 47% des patients du groupe 10 mg, 46% des patients du groupe 5-10 mg, et
10% des patients du groupe placebo.

o L'effet sur les PAL était significatif dés le 3°™ mois, avec une réduction moyenne d’environ
30% par rapport a la valeur initiale, suivie par une stabilisation des valeurs jusqu’en fin d’étude.

e L’acide obéticholique était associé a une diminution significative des autres paramétres
hépatiques standards (bilirubine, GGT, transaminases) et des acides biliaires totaux en fin
d’essai.

¢ Les marqueurs non-invasifs de fibrose (Fibroscan®, ELF), en revanche, n’étaient pas modifiés.

e Le prurit était le principal effet secondaire associé a I'acide obéticholique. Il était 1,5 a 2 fois
plus fréquent sous acide obéticholique que sous placebo. L’intensité du prurit sous acide
obéticholique tendait a diminuer avec le temps et était comparable a celle du groupe placebo
a 12 mois.

e |’essai POISE n’avait pas la durée, ni la puissance nécessaire pour évaluer I'effet de I'acide
obéticholique sur la survie. Sur la base de la réponse biologique observée a 1 an, les modéles
pronostiques prédisent néanmoins une réduction d’environ 30% de la mortalité ou des besoins
en TH a 10 ans [60]. Une diminution de la mortalité est également prédite chez les patients
traités par acide obéticholique n’atteignant pas le critére POISE de réponse biologique.

o L’étude ouverte de suivi a long-terme des patients ayant participé a I'essai POISE et ayant été
maintenus sous ou permutés a I'acide obéticholique en fin d’essai a montré que la réponse
biologique au traitement était soutenue a 3 puis 5 ans. [61]

e Le prurit restait, néanmoins, le principal effet indésirable, puisqu’observé chez trois-quarts des
patients, mais n’entrainant un arrét définitif du traitement au long cours que chez 4% d’entre
eux.

e La réduction de posologie de I'acide obéticholique (5 mg un jour sur deux ou sur trois) permet
d’atténuer ou de faire disparaitre le prurit dans un grand nombre de cas.

o En pratique, a I'exception des patients ayant une cirrhose avec insuffisance hépatique (voir
plus bas), il est recommandé de débuter I'acide obéticholique a la dose de 5 mg par jour et,

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
23



en cas de bonne tolérance, d’augmenter a 10 mg par jour a partir du 3°™ mois
(recommandations américaines) ou 6°™ mois (recommandations européennes) si la réponse
biologique est jugée insuffisante.

Les données sur la progression histologique sous acide obéticholique sont tres limitées. Une
étude non contrdlée portant sur 13 patients traités par acide obéticholique pendant 3 ans ayant
tous eu une biopsie hépatique initiale puis une biopsie de contréle sous traitement suggere
gue la progression de la fibrose hépatique pourrait étre ralentie par le traitement. [62]

En revanche, des observations de dégradation de la fonction hépato-cellulaire et de
décompensation ictérique et ascitique de la CBP aprés instauration de I'acide obéticholique
ont été rapportées chez des patients ayant une cirrhose compliquée d’insuffisance hépatique
modérée a sévére ou d’hypertension portale et ont fait I'objet d’'une mise en garde par la Food
and Drug Administration aux USA [63,64]. Actuellement, aux USA, I'acide obéticholique est
contre-indiqué chez les patients cirrhotiques en cas d’hypertension portale ou de score Child-
Pugh B ou C.

En Europe, selon les recommandations toujours en vigueur, chez les patients cirrhotiques
ayant un score de Child-Pugh B ou C, le traitement par acide obéticholique doit étre envisagé
avec une trés grande prudence et le cas échéant débuté a la dose initiale de 5 mg par semaine,
en augmentant trés prudemment la posologie sans jamais dépasser 10 mg deux fois par
semaine. Tout épisode de décompensation cirrhotique sous traitement doit entrainer son
interruption définitive.

L’acide obéticholique améliore les paramétres biologiques des patients atteints de CBP. Il est
indiqué en cas de mauvaise réponse ou d’intolérance a ’AUDC.

Chez les patients mauvais répondeurs a 'AUDC, non cirrhotiques ou cirrhotiques compensés
avec un score de Child-Pugh A, la posologie initiale de I'acide obéticholique est de 5 mg par
jour. Elle peut étre augmentée a 10 mg par jour au bout de 6 mois de traitement si la tolérance
est acceptable et si la réponse biologique est jugée insuffisante.

Chez les patients mauvais répondeurs a 'AUDC cirrhotiques compensés avec un score de
Child-Pugh B ou C, la prescription d’acide obéticholique doit étre considérée avec prudence.
La posologie initiale de I'acide obéticholique est alors de 5 mg par semaine. Elle peut étre
augmentée a 5 mg deux fois par semaine au bout de 3 mois de traitement si la tolérance est
acceptable et si la réponse biologique est jugée insuffisante. La posologie peut étre
augmentée jusqu’a 10 mg deux fois par semaine au maximum.

L’acide obéticholique ne doit pas étre administré en cas de cirrhose décompensée. Il doit étre
arrété en cas de doublement de la bilirubine totale au-dessus de 34 pmol/L ou de
décompensation cirrhotique.

Le prurit est le principal effet secondaire de I'acide obéticholique. Il est observé chez deux tiers
des patients. Il peut nécessiter la réduction ou 'espacement des doses du médicament et/ou
son association a un traitement contre le prurit cholestatique (cf. chapitre dédié). Il peut
nécessiter son arrét temporaire ou parfois définitif.
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4.3.2.3 Bézafibrate (et autres fibrates)

e Le bézafibrate est le 3°™ médicament, aprés '’AUDC et I'acide obéticholique, & avoir prouvé
son efficacité dans un essai pivot au cours de la CBP. [53]

o |l appartient a la classe pharmacologique des fibrates, agents hypolipémiants connus de
depuis la fin des années 60, qui sont de puissants agonistes du récepteur PPAR-a., un facteur
de transcription fortement exprimé dans les hépatocytes et impliqué dans la 3-oxydation des
acides gras, le métabolisme énergétique et la réponse inflammatoire. [65]

¢ A la différence des autres fibrates, en particulier du fénofibrate, le bézafibrate agit aussi sur
les récepteurs PPAR-5 et PPAR-y, davantage exprimés dans les cholangiocytes et les cellules
de Kupffer.

e Alors que de nombreuses observations cliniques avaient suggéré que les fibrates pouvaient
réduire I'activité des PAL chez des sujets sains ou atteints de CBP, ces molécules ont montré
dans des études précliniques qu’elles étaient capables d’inhiber la synthése hépatique des
acides biliaires et d’augmenter I'excrétion des phospholipides dans la bile, deux propriétés
pouvant rendre compte de leur effet anti-cholestatique. [66-70]

o L’essai BEZURSO est le premier et, a ce jour le seul essai thérapeutique disponible de phase
3 controlé contre placebo d’'un médicament de la classe des fibrates dans la CBP. [53]

o Cet essai a randomisé 100 patients atteints de CBP ayant une réponse insuffisante a TAUDC
selon les criteres de Paris-2 dans 2 groupes égaux de 50 patients chacun, l'un traité par
bézafibrate a la dose de 400 mg/j et I'autre traité par placebo, tous en association a TAUDC,
pendant 24 mois.

e Le critére de jugement principal, défini par des valeurs normales de PAL, bilirubine totale,
transaminases, albumine et TP a 24 mois, critére beaucoup plus strict que celui de I'essai
POISE, était atteint chez 31% des patients du groupe bézafibrate et 0% des patients du groupe
placebo.

e Le critéere principal utilisé dans I'essai POISE était atteint a 12 mois chez 82% des patients du
groupe bézafibrate et 10% des patients du groupe placebo.

o L'effet sur les PAL était significatif dés le 3™ mois, avec une réduction médiane de 60% par
rapport a la valeur de départ, suivie par une stabilisation des valeurs jusqu’en fin d’étude.

e A 24 mois, les PAL étaient normales chez 67% des patients du groupe bézafibrate et 2% des
patients du groupe placebo.

e Les diminutions concomitantes de la bilirubine, de la GGT et des transaminases étaient
concordantes avec celle des PAL, tout comme celles du prurit, de la fatigue et des marqueurs
non-invasifs de fibrose, (Fibroscan®, ELF).

o L’effet bénéfique du bézafibrate sur le prurit associé a la CBP a été récemment confirmé dans
un essai contre placebo de courte durée. [71]

e Le taux deffets indésirables observés au cours de I'essai BEZURSO ne différait pas en
fonction du groupe. Cependant, des myalgies étaient plus fréquemment rapportées dans le
groupe bézafibrate (20%) que dans le groupe placebo (10%) méme si cette différence n’était
pas significative.

o Dans les études rétrospectives, les douleurs musculaires sont 'une des premiéres causes
rapportées d’arrét des fibrates au cours de la CBP. Une adaptation de la dose (200 mg/jour
ou 400 mg un jour sur deux) permet d’atténuer ou de faire disparaitre le symptome.

e Dans I'essai BEZURSO, le bézafibrate était associé a une augmentation de 5% en moyenne
de la créatininémie, un effet de classe bien connu des fibrates, classiquement réversible et
sans effet a long terme sur la fonction rénale. [72] D’'une maniére générale, la posologie des
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fibrates doit étre adaptée a la fonction rénale et au débit de filtration glomérulaire (DFG). En
cas d’augmentation de plus de 25% de la créatinine et de baisse du DFG < 60 ml/min, il est
recommandé d’arréter les fibrates.

Trois patients (6%) dans le groupe bézafibrate et un (2%) dans le groupe placebo ont présenté
une élévation des transaminases > 5xN dans les 6 premiers mois de I'étude. Tous les cas de
cytolyse dans le groupe bézafibrate ont régressé, soit spontanément (1 cas), soit aprées arrét
du bézafibrate et administration de corticoides (2 patients chez qui la biopsie hépatique a
I'entrée présentait rétrospectivement des arguments en faveur d’'une forme mixte CBP-HAI).
Une augmentation des transaminases > 3xN, souvent spontanément réversible en début de
traitement, est observée chez environ 5% des patients traités par fibrates. Des cas d’hépatite
aigue sévere immuno-médiée (présence d’auto-anticorps) ont été décrits. Ces hépatites
surviennent généralement au cours des 3 premiers mois de traitement. Il est donc
recommandé de contréler systématiquement les transaminases a 1 et 3 mois de l'introduction
du traitement.

L'essai BEZURSO n’avait pas la durée, ni la puissance nécessaire pour évaluer l'effet du
bézafibrate sur la survie. Sur la base de la réponse biologique observée dans cet essai, les
modeles pronostiques (Globe score, UK-PBC score) prédisent néanmoins une diminution
d’environ 50% de la mortalité ou des besoins en TH & 5, 10 et 15 ans [73]. Selon ces modeéles,
méme les patients ayant une réponse insuffisante au bézafibrate (selon les critéres de Paris-
2) pourraient tirer bénéfice du traitement sur la survie [74]. Ces résultats sont en accord avec
les études de cohorte rétrospectives menées au Japon depuis le début des années 2000, la
derniére d'entre elle portant sur 3908 patients dont 746 patients traités en 2°™ ligne par
bézafibrate, montrant que 'association bézafibrate-AUDC est associée a une amélioration
significative de la survie sans TH par rapport a TAUDC seul (HR 0,32, IC95% 0,19-0,55) [54]
[75]. Cette étude constitue a ce jour le niveau de preuve le plus élevé de l'efficacité du
bézafibrate au cours de la CBP.

Comme pour I'acide obéticholique, les données sur la progression histologique au cours du
traitement par bézafibrate sont limitées. Une étude récente, portant sur 31 patients tous traités
par AUDC et bézafibrate et ayant bénéficié d’'une biopsie hépatique avant traitement puis a 5
ans de son insturation, a montré une diminution significative sous bézafibrate des scores
histologiques de Ludwig et d’Ishak et une réduction du stade de fibrose chez 48% des patients.
[76]

La méta-analyse des essais du bézafibrate au cours de la CBP confirme sa supériorité par
rapport a 'AUDC seul et n’objective pas d’augmentation significative de lincidence des
événements indésirables. [77]

Par ailleurs, un essai controlé contre AUDC en ouvert a montré que le bézafibrate en
monothérapie chez des patients naifs de traitement avait des effets bénéfiques biologiques
tout aussi importants que ceux observés avec 'AUDC [78]. Cet essai indique que le
bézafibrate peut étre utilisé a la place de 'AUDC si celui-ci s’avere mal toléré.

Les données concernant l'efficacité du fénofibrate dans le traitement de la CBP sont moins
nombreuses mais cohérentes avec celles du bézafibrate et suggerent fortement un effet
thérapeutique de classe [79]. La posologie habituellement utilisée est de 100 a 200 mg par
jour.
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1. Le bézafibrate améliore les parametres biologiques, les symptébmes et les marqueurs de
fibrose des patients atteints de CBP. Il est indiqué en cas de mauvaise réponse ou
d’intolérance a 'AUDC.

2. Chez les patients mauvais répondeurs a TAUDC n’ayant pas de cirrhose décompensée ni
d’insuffisance rénale, la posologie initiale du bézafibrate est de 400 mg par jour. En cas
d’insuffisance rénale, la posologie doit étre adaptée au DFG.

3. Llinstauration du bézafibrate chez les patients atteints de CBP doit nécessiter le contrdle
systématique des tests hépatiques et de la créatinine aprés 1 et 3 mois de traitement. Le
traitement doit étre arrété en cas de doublement des transaminases au-dessus de 5xN ou
d’augmentation de plus de 25% de la créatinine avec DFG < 60 ml/min.

4. Le bézafibrate ne doit pas étre administré en cas de cirrhose décompensée. |l doit étre arrété
en cas de doublement de la bilirubine totale au-dessus de 34 umol/L ou de décompensation
cirrhotique.

5. Les myalgies sont le principal effet secondaire du bézafibrate. Elles sont observées chez un
quart des patients. Elles peuvent nécessiter la réduction (200 mg par jour) ou I'espacement
(un jour sur deux) des doses. Elles peuvent nécessiter son arrét transitoire ou parfois définitif.

6. En cas de non disponibilité du bézafibrate, le fénofibrate peut étre utilisé a la posologie de 100
a 200 mg par jour.

4.3.2.4 Budésonide

e Le budésonide a été le premier traitement de deuxiéme ligne évalué au cours de la CBP a
avoir montré des effets biologiques et histologiques encourageants. [55] C’est un corticoide
non-halogéné ayant une puissante affinité pour le récepteur des glucocorticoides (GR) et celui
des xénobiotiques PXR (pregnane X receptor). Il présente un effet de premier passage
hépatique important, limitant ainsi ses effets secondaires systémiques.

e Le budésonide est contre-indiqué chez les patients cirrhotiques en raison d’un risque possible
de thrombose portale et d'un risque accru d’effets indésirables systémiques. [80]

e Trois essais contrélés de phase 3, dont deux en double insu, ont évalué les effets au long
cours du budésonide dans la CBP, toujours en association a TAUDC, chez des patients non
cirrhotiques. [55-57]

¢ Dans les deux premiers essais, évaluant la dose de 6 mg/j respectivement pendant 2 et 3 ans,
les patients n’étaient pas sélectionnés en fonction de la réponse préalable a 'AUDC. Dans ces
deux essais, le budésonide était associé a une amélioration des paramétres histologiques
(diminution du grade d’inflammation et du stade de fibrose) et, pour 'un d’entre eux, a une
diminution significative des PAL, transaminases et IgM.

e L’essai le plus récent, quant a lui, a évalué la dose de 9 mg/j (secondairement abaissée a 3
mg/j en cas de normalisation des transaminases) en association a 'TAUDC pendant 3 ans chez
des patients ayant, a I'entrée, une réponse insuffisante a 'TAUDC (PAL > 1,5 xN) et une activité
inflammatoire significative a la biopsie (indice d’activité hépatitique de Ishak). [57]

o Des problémes de recrutement ont empéché cet essai d’atteindre la puissance statistique
requise. Le critére de jugement principal (critere histologique) n’a pas été atteint mais le
budésonide était associé une réduction de l'inflammation histologique et a une diminution
significative des PAL, avec une normalisation de ce parametre chez 35% des patients contre
9% dans le groupe placebo.

o Des effets secondaires classiquement associés aux corticoides (hypertension, ostéopénie,
cataracte, prise de poids, diminution du cortisol sanguin) étaient plus fréquemment rapportés
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et a lorigine d'un arrét du traitement dans le groupe budésonide, mais le nombre
d’événements indésirables graves était similaire dans les 2 groupes.

o Enrésumé, 'ensemble de ces résultats suggére que le budésonide ne doit pas étre exclu des
options thérapeutiques de 2°™ ou 3°™ ligne de la CBP, notamment chez les patients ayant
une activité inflammatoire histologique persistante et/ou ceux ayant une maladie réfractaire
avec réponse insuffisante aux 2°™es lignes de traitement précédemment citées (acide
obéticholique, bézafibrate).

1. Le budésonide n’est pas reconnu comme un traitement de 2°™ ligne de la CBP au méme
titre que I'acide obéticholique ou le bézafibrate. Toutefois, il peut étre efficace chez certains
patients bien sélectionnés, en particulier ceux ayant des signes en faveur d’'une forme
hépatitique de la maladie (avec ou sans syndrome de chevauchement).

2. Le budésonide n’est pas conseillé en cas de cirrhose.

3. Chez les patients non-cirrhotiques, mauvais répondeurs a 'AUDC et/ou ayant un niveau
d’inflammation histologique significatif (= A2) sur la biopsie, le budésonide a la posologie
initiale de 6 a 9 mg par jour, associé a 'AUDC, améliore les taux sériques des PAL et des
transaminases.

4. Le traitement au long cours par budésonide est associé a une augmentation du risque
d’effets secondaires cortico-induits, incitant donc a toujours rechercher la dose minimale
efficace et/ou a le substituer par des agents immunosuppresseurs de relais.

4.3.3 Traitement pharmacologique de 3™ intention

e Malgré I'ajout d’'une 2°™ ligne de traitement (acide obéticholique ou fibrates), certains patients
atteints de CBP mauvais répondeurs a 'AUDC gardent des symptdmes, des signes francs de
cholestase et de progression de la maladie, comme 'augmentation dans le temps des valeurs
d’élastométrie et I'apparition de signes d’hypertension portale.

e Chez ces patients, la définition d’'une mauvaise réponse biologique a un traitement de 2°m®
ligne n’est pas établie et reste a définir.

e Les résultats de I'essai BEZURSO indiquent que la normalisation des paramétres biologiques
ayant une valeur pronostiqgue démontrée au cours de la CBP (bilirubine, PAL, transaminases)
est un objectif crédible et probablement idéal.

e A défaut d’'obtenir une telle réponse et dans l'attente de critéres validés dans cette situation,
I'extension des critéres de Paris-2 de bonne réponse a 'AUDC a I'évaluation des traitements
de 2°™ ligne est actuellement recommandée par 'AFEF. [81]

e Chez les patients mauvais répondeurs a un traitement de 2°™ ligne, il n’y a actuellement
aucune option thérapeutique d’efficacité démontrée hormis la transplantation hépatique (TH)
chez les patients relevant de cette indication.

e Néanmoins, des études pilotes récentes, suggérent qu’un traitement de 3°™ ligne associant
AUDC, acide obéticholique et fibrates (trithérapie) améliore la réponse biologique et augmente
les chances de normalisation des PAL des patients mauvais répondeurs a une bithérapie
préalable. [82,83] En outre, I'association acide obéticholique-fibrates permet d’améliorer la
tolérance a I'acide obéticholique en diminuant le prurit induit. [82]

o Ces résultats préliminaires nécessitent d’étre confirmés dans des essais controlés. lls
suggerent que des traitements combinés multiples pourraient permettre de traiter plus
efficacement les formes les plus sévéres de la CBP.
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1. La définition biologique de la résistance aux traitements de 2°™ ligne n’est pas établie. Les
criteres de Paris-2 pourraient étre proposeés.

2. lln'y a actuellement aucun traitement de 3°™ ligne d’efficacité formellement démontré en cas
de résistance a I'acide obéticholique ou aux fibrates.

3. Toutefois, dans cette situation, I'association de I'acide obéticholique, des fibrates et de TAUDC
(trithérapie), lorsqu’elle est bien tolérée, pourrait améliorer la réponse biologique et les
symptomes des patients résistants a une 2°™ ligne de traitement.

4.3.4 Transplantation hépatique

e Historiquement, la TH est le premier traitement a avoir montré un effet bénéfique sur la survie
au cours de la CBP [84]. Elle reste le traitement de référence des formes séveres et tardives
de la maladie lorsque les traitements médicaux sont en échec et que le pronostic vital est mis
en jeu.

e La CBP ne représente que 1% a 3% des indications de TH en France, soit environ 15 a 40
greffes par an. Aprés une nette diminution dans les années 90 et le début des années 2000,
le nombre de TH pour CBP en Europe s’est stabilisé depuis 15 ans aux environs de 200 par
an. [85]

e La bilirubine joue un réle majeur dans la prise de décision de TH au cours de la CBP.
L’augmentation de la bilirubine au-dela de 50 umol/L en dehors de toute poussée d’hépatite
auto-immune (overlap syndrome) témoigne généralement d’'une ductopénie irréversible dont
le pronostic est défavorable.

e Les données issues du Global PBC Study Group indiquent qu'il existe un point de non-retour
de la bilirubine estimé a 1,6 xN (soit 27-34 umol/l), au-dela duquel elle a tendance a augmenter
inéluctablement de maniére exponentielle. [86]

e Pour autant, l'inscription sur liste d’attente de TH ne doit étre envisagée que lorsque la
bilirubine totale est supérieure a 100 umol/L. Le dépassement de ce seuil donne une
priorisation a 12 mois par I'attribution d’'une composante expert, qui est portée a 6 mois au-
dela de 170 pumol/L. Ces seuils reposent sur des données anciennes indiquant que dans ces
situations I'espérance de vie moyenne est seulement de 24 et 18 mois, respectivement. [87]

e Les patients dont la bilirubine dépasse 75 pumol/l tout en restant inférieure a 100 umol/l doivent
étre adressés par anticipation a un centre de TH, en particulier s’ils présentent des signes
débutants de dénutrition, un prurit ou une ostéoporose séveres.

e Le prurit réfractaire, notamment aux techniques d’épuration extra-hépatiques de type MARS
ou échanges plasmatiques, est une indication rare mais validée de TH et permet 'obtention
d’'une composante expert a 6 mois.

¢ Les autres indications de TH dans la CBP (décompensation hépatique, insuffisance hépatique
terminale, carcinome hépato-cellulaire) obéissent aux méme régles sélectives et d’allocation
des greffons que celles des autres maladies chroniques du foie.

e Les résultats de la TH pour CBP sont considérés comme parmi les meilleurs de la TH toutes
indications confondues, avec une survie moyenne de I'ordre de 80%-85% a 5 ans et 70%-75%
a 10 ans.

e Le risque d’ostéoporose fracturaire est particulierement élevé dans les 6 mois qui suivent la
TH et doit étre prévenu par une évaluation préopératoire systématique de la masse osseuse
et une prise en charge thérapeutique adaptée en cas d’ostéoporose averée.

e Le risque de récidive de la CBP sur le greffon est d’environ 30% a 10 ans. La récidive a un
impact négatif sur la survie du greffon et celle du patient [88]. Sa fréquence est

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
29



significativement réduite par 'administration préventive d’AUDC (10-15 mg/kg/j) et chez les
patients recevant la ciclosporine plutdt que le tacrolimus. [89]

4. Une élévation permanente de la bilirubine au-dela de 50 pmol/L est un indicateur de mauvais
pronostic qui rend probable la nécessité a moyen terme d’'une TH.

5. Les patients ayant une bilirubine comprise entre 75 et 100 umol/l doivent étre adressés par
anticipation a un centre de TH pour évaluation.

6. Une élévation permanente de la bilirubine au-dela de 100 umol/L est une indication formelle
d’inscription sur liste d’attente de TH avec une priorisation a 12 mois.

7. Un prurit réfractaire est une indication possible de TH au cours de la CBP pouvant faire I'objet
d’'une composante expert.

8. Les indications classiques de TH chez les patients atteints de CBP (décompensation
cirrhotique, carcinome hépato-cellulaire) obéissent aux mémes régles que celles qui
s’appliquent aux autres maladies chroniques du foie.

9. Une ostéoporose doit étre systématiquement recherchée et traitée pour prévenir le risque de
fracture post-opératoire.

10. Un traitement par AUDC doit étre systématiquement proposé aux patients greffés pour CBP
car il diminue le risque de récidive de la maladie sur le greffon.

4.4 Traitement des symptomes

4.4.1 Prise en charge du prurit

Le prurit est un symptdome caractéristique de la CBP qui altére fréquemment la qualité de vie
des patients. Il est observé chez prés de 40% des patients au diagnostic et deux tiers des
patients en ont fait 'expérience au cours de leur suivi. Il peut étre sévere, en particulier dans
les formes ductopéniantes d’évolution rapide, plus particulierement observées chez les
femmes de moins de 45 ans. Quand il est présent, il doit étre quantifié au minimum a l'aide
d’une échelle visuelle analogique.

Le traitement par AUDC n’a pas d’effet bénéfique clairement établi sur le prurit, méme si un
effet a long terme est probable du fait de 'amélioration progressive de la cholestase. A
linverse, l'acide obéticholique peut avoir un effet délétére, en particulier au début du
traitement, nécessitant un ajustement des doses, alors que le bézafibrate, lui, réduit son
intensité.

Avant 'avénement du bézafibrate, le traitement pharmacologique du prurit de la CBP n’était
pas différent de celui du prurit des maladies cholestatiques en général et reposait sur une
stratégie ascendante incluant: 1) en premier lieu les séquestrants des acides biliaires
(cholestyramine et colestipol, 4-16 g/j), peu efficaces, de niveau de preuve tres faible, assez
mal tolérés (ballonnements), mais étant les seuls a avoir actuellement une AMM dans cette
indication ; 2) puis la rifampicine (150-600 mg/j), assez souvent efficace, mais parfois au prix
d’'une toxicité hématologique ou hépatique (5%-10%) et avec un risque d’interaction
médicamenteuse (induction enzymatique) ; 3) les anti-opiacés (naltrexone, 12,5-50 mg/j) a
débuter a faible dose pour éviter des symptémes de sevrage en morphine ; 4) la sertraline (25-
100 mg/j) ou certains antiépileptiques (gabapentine ou prégabaline & titration progressive) dont
le niveau de preuve et d’efficacité reste assez faible. [90-92]

L’effet antiprurigineux prouvé du bézafibrate devrait désormais modifier cet algorithme et
inscrire cette molécule comme médicament de premiére intention du prurit de la CBP (c’est a
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dire avant les séquestrants et la rifampicine) car elle est aussi efficace sur les parameétres
biologigues de la maladie. [45] [54] [71] Elle pourrait aussi permettre d’atténuer le prurit induit
par I'acide obéticholique chez les patients mauvais répondeurs a 'AUDC. [82]

o Parallelement a ces traitements, la photothérapie UVB a montré qu’elle pouvait avoir un effet
bénéfiqgue mais elle nécessite de nombreuses séances et doit étre encadrée par un
dermatologue. [93]

o Dans les formes sévéres réfractaires aux traitements précédemment cités, des interventions
de type échanges plasmatiques, épuration extra-hépatique sur colonne d’albumine (systéme
MARS), ou dérivation temporaire de la bile par drain naso-biliaire sont parfois nécessaires
dans l'attente d’'une TH. [94-96]

e Des mesures non pharmacologiques doivent étre associées a ces traitements: douches ou
bains tiéde avec application d’émollients, port de vétements amples et non irritants (lin), ongles
des doigts coupés a ras.

1. Le prurit est un symptéme fréquent de la CBP qui doit étre systématiquement recherché et
évalué (au minimum par score visuel analogique).

2. L’AUDC n’a pas d’effet bénéfique démontré sur le prurit mais cet effet est probable. Il convient
donc de réévaluer le prurit au bout de 3 a 6 mois d’AUDC avant d’envisager un traitement
spécifique.

3. Le bézafibrate, étant donné ses effets bénéfiques a la fois sur le symptébme et la maladie,
s'impose comme le traitement de 1 intention du prurit de la CBP.

4. Larifampicine doit étre utilisée en 2™ intention si le prurit persiste sous bézafibrate.

5. Les autres traitements (naltrexone, sertraline, gabapentine, prégabaline, photothérapie)
peuvent étre proposés en 3°™ intention si le prurit persiste. Leur choix sera dicté par
I'expérience personnelle de I'hépatologue.

6. Les échanges plasmatiques, le systtme MARS ou le drain naso-biliaire doivent étre
considérés comme des traitements d’attente de la TH en cas de prurit sévére réfractaire a tous
les traitements précédemment cités.

4.4.2 Prise en charge de la fatigue

e La fatigue est le symptdme le plus fréquent de la CBP. Elle est présente chez plus de 50%
des patients et réduit significativement la qualité de vie. Elle peut aussi avoir un impact social
et professionnel majeur. Elle est souvent sous-évaluée en pratique clinique courante.

e La fatigue associée a la CBP est indépendante de la sévérité de I'atteinte hépatique. Des
patients ayant une CBP minime peuvent souffrir d’'une fatigue permanente et profonde. Ses
mécanismes sont mal connus et pourraient étre a la fois centraux (a l'origine de troubles du
sommeil et de la concentration) et périphériques, neurovégétatifs et musculaires.

o Des comorbidités (hypothyroidie, dépression, anémie, syndrome d’apnée du sommeil, autres
maladies auto-immunes) doivent étre systématiqguement recherchées et traitées.

e Aucun traitement n’a montré d’efficacité sur ce symptéme.

e Lestraitements de fond de premiére (AUDC) et de deuxieme (acide obéticholique, bézafibrate)
ligne n'ont pas dimpact établi sur la fatigue. Cependant, dans l'essai BEZURSO, une
aggravation du stade de fatigue était plus fréquemment observée dans le groupe placebo que
dans le groupe bézafibrate. [45] Ces données doivent étre confirmées par des études évaluant
ce symptéme spécifiquement.

e Une prise en charge globale et structurée doit étre encouragée (évaluation en médecine
interne, éducation thérapeutique, assistance psychologique et sociale, médecine du travail).
En cas de fatigue invalidante, une prise en charge du handicap (MDPH) est possible.
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Le maintien d’une activité physique adaptée et I'évitement de l'isolement social doivent faire
partie de la prise en charge.

La fatigue est un symptdme fréquent de la CBP tres largement sous-évalué et indépendant de
la gravité de l'atteinte hépatique.

Des comorbidités pouvant I'expliquer (anémie, hypothyroidie, troubles du sommeil) doivent
étre systématiquement recherchées et éliminées.

Aucun traitement de fond de la CBP n’a fait preuve d’efficacité sur la fatigue.

La prise en charge des patients pour ce symptdme doit étre globale et structurée (éducation
thérapeutique).

4.4.3 Prise en charge du syndrome sec

Le syndrome sec (xérostomie, xérophtalmie, sécheresse vaginale), qu’il soit ou non associé a
un syndrome de Gougerot-Sjogren, est fréquemment observé au cours de la CBP et peut
altérer la qualité de vie.

Ce syndrome doit étre spécifiguement recherché et traité.

La prescription de salive ou de larmes artificielles et de soins hydratants et/ou oestrogéniques
vaginaux est souvent utile.

La prescription de pilocarpine est parfois nécessaire quand les symptdomes persistent.

En cas de syndrome sec sévére, les patients doivent étre orientés vers des équipes
spécialisées (médecine interne, stomatologie, ophtalmologie, gynécologie).

N =

Un syndrome sec doit étre systématiqguement recherché au cours de la CBP.
Une prise en charge spécialisée est parfois nécessaire.

45 Traitement des comorbidités

45.1 Prise en charge de I'ostéoporose

La CBP est associée a une augmentation significative du risque d’ostéoporose fracturaire, en
particulier chez les patients cirrhotiques ou ayant une forme avancée de la maladie.

La masse osseuse doit étre mesurée par densitométrie au moment du diagnostic, puis
réévaluée dans le suivi en fonction du risque fracturaire et des recommandations spécifiques
actuellement en vigueur. [97]

Une carence en vitamine D doit étre recherchée et corrigée. En cas de supplémentation,
'apport doit étre d’au moins 800 Ul par jour par administration journaliere ou séquentielle
(200000 Ul/ 3 mois).

En cas d'ostéoporose ou d’ostéopénie prouvée, il convient d’éviter ou de limiter tant que
possible la prescription de corticoides systémiques, dont le budésonide, sauf si ceux-Ci
s’averent nécessaires pour contrbler médicalement l'activité de la maladie (syndrome de
chevauchement, forme hépatitique de CBP).

Chez les patientes ostéoporotiques ménopausées, le traitement hormonal substitutif n’est pas
contre-indiqué et est méme préconisé. [98]

L’administration orale hebdomadaire d’alendronate ou mensuelle d’ibandronate permet
d’augmenter la masse osseuse des patients ostéoporotiques. [99]
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En cas de varices cesophagiennes, la voie d’administration intraveineuse (ibandronate,
pamidronate, acide zoledronique) est a privilégier et semble tout aussi efficace. [100]
L'indication de ces traitements est a considérer tout particulierement chez les patients en
attente de TH, chez qui le risque de fracture-tassement est majeur dans les 6 premiers mois
de la greffe, notamment en raison de I'exposition aux corticoides.

N =

La recherche d’une ostéoporose/ostéopénie doit faire partie du bilan initial de toute CBP.

Quel gque soit le statut osseux, une supplémentation en vitamine D par voie orale est largement
préconisée, notamment chez les patients cirrhotiques ou ayant une forme avancée de la
maladie.

En cas d’ostéoporose, un traitement par biphosphonates et/ou un traitement hormonal substitutif
(chez la femme ménopauseée) est indiqué.

En cas de varices cesophagiennes, les biphosphonates doivent étre administrés par voie
intraveineuse.

4.5.2 Prise en charge de I’hyperlipidémie

La CBP est associée a un risque d’hypercholestérolémie et de xanthomes cutanés. Cette
hypercholestérolémie prédomine sur le HDL-cholestérol et n’est généralement pas associée a
une augmentation du risque d’athérosclérose et d’accidents cardio-vasculaires. [101, 102]

La décision d’'un traitement hypolipémiant et d’un suivi biologique spécifique doit reposer sur
I'évaluation des facteurs de risque associés (tabagisme, diabéte, hypertension artérielle,
augmentation du LDL-cholestérol, antécédents personnels ou familiaux d’accident cardio-
vasculaire). Dans cette situation, l'utilisation préférentielle d’un fibrate (au lieu d’'une statine)
peut étre a considérer notamment si la réponse biologique du patient a TAUDC n’est pas
optimale.

L’utilisation des statines n’est pas contre-indiquée au cours de la CBP. Les statines peuvent
majorer le risque de douleur musculaire et de rhabdomyolyse chez les patients recevant le
bézafibrate (ou un autre fibrate) en 2°™ ligne de traitement de la CBP. En cas d’association
de ces deux traitements, la surveillance initiale des CPK est conseillée.

Les statines ne peuvent en aucun cas remplacer les fibrates en traitement de 2™ ligne de la
CBP.

L’hypercholestérolémie au cours de la CBP n’est pas associée a un surrisque de complication
cardio-vasculaire.

Elle ne nécessite un traitement spécifique qu’en cas de facteurs de risques cardio-vasculaires
associeés.

Dans cette situation, les fibrates pourraient étre privilégiés, en particulier en cas de réponse
biologique non optimale a ’TAUDC.

Les statines ne sont pas contre-indiquées au cours de la CBP.

Les statines augmentent le risque de toxicité musculaire des fibrates.
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45.3

Prise en charge de I’hypertension portale

L’HTP est un facteur de mauvais pronostic de la CBP. Elle complique le plus souvent un état
cirrhotigue mais peut survenir & un stade plus précoce de la maladie associée a une
hyperplasie nodulaire régénérative.

Le dépistage et la prise en charge des varices cesophagiennes ou gastriques au cours de la
CBP sont identiques a ceux des autres maladies chroniques du foie. Ils doivent obéir aux
recommandations de Baveno-VI. [7] [103, 104]

1. Les recommandations de Baveno-VI de dépistage et de prise en charge des varices
cesophagiennes ou gastriques au cours des maladies chroniques du foie s’appliquent a la CBP.

45.4

Prise en charge des maladies auto-immunes associées

Prés de la moitié des patients atteints de CBP présente une ou plusieurs maladies auto-
immunes associées, dont les plus fréquentes sont la maladie d’Hashimoto, le syndrome de
Sjogren, le syndrome de Raynaud, et la sclérodermie. [105]

Chez ces patients, une prise en charge pluridisciplinaire concertée est conseillée.

1. Les maladies auto-immunes associées a la CBP sont fréquentes et nécessitent idéalement une
prise en charge pluridisciplinaire.

4.6 Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique (ET) vise a permettre au patient d’acquérir les compétences dont

il a besoin pour gérer au mieux le vécu et la prise en charge de sa maladie. Il s’agit d’'une

démarche de sensibilisation, d’information et d’apprentissage portant sur la pathologie et ses

conséquences, sur les traitements et les éventuels effets indésirables.

La Haute Autorité de Santé a émis des guides de recommandations pour aider a la mise en

ceuvre de programmes d’éducation thérapeutique prenant en compte:

- Diagnostic éducatif individualisé avec le patient pour répondre a ses besoins

- Programme personnalisé d’ET qui définit les niveaux de compréhension de la maladie
que le patient peut acquérir

- Mise en ceuvre des séances dET

- Evaluation des acquis a l'issue de 'ET

Les symptbmes invalidants, la complexité de la prise en charge, I'association a d’autres

manifestations auto-immunes, et les effets indésirables des traitements peuvent souligner

l'intérét d’'une ET dans la CBP.

Toutefois, ces dispositifs n’existent pas partout, il est nécessaire de se renseigner aupres de

son médecin spécialiste.
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4.7 Recours aux associations de patients

e Il estimportant d’'informer les patients de I'existence des associations de patients (annexe 1)
dés l'annonce du diagnostic. Toutefois, la décision de rentrer en relation avec une
association reste le choix du patient.

e Ces associations sont des partenaires importants des centres de référence et de
compétence et jouent un réle non négligeable dans le parcours de santé du patient.

e Elles contribuent a 'accompagnement des malades et de leurs familles, favorisent la création
de lien entre les personnes malades et/ou leur famille, apportent un soutien et une aide
morale et contribuent a 'amélioration des soins sur le territoire et a la recherche médicale en
soutenant et en participant au financement d’études.

5 Surveillance

5.1 Objectifs

e Le suivide la CBP a pour but :

1) D’identifier les patients les plus a risque d'évolution défavorable afin d’adapter les
modalités de traitement et de suivi,

2) Dévaluer la réponse thérapeutique au traitement de référence, I'acide
ursodésoxycholique (AUDC), afin de savoir s’il est nécessaire d’ajouter un traitement
de deuxiéme ligne,

3) De dépister précocement les complications hépatiques de la maladie notamment la
survenue d'une cirrhose ou d’un carcinome hépatocellulaire,

4) De reconnaitre et traiter les complications extra-hépatiques et les maladies auto-
immunes associées.

e Ce suivi doit reposer principalement sur des examens non invasifs intégrant I'évaluation
cliniqgue, biologique, radiologique et élastométrique. Il peut aussi parfois reposer sur le
résultat d’examens invasifs, endoscopiques ou histologiques.

5.2 Identification des patients arisque

5.2.1 Examen clinique

e Comme indiqué au paragraphe précédent (diagnostic de gravité), un age jeune au diagnostic
(< 45 ans) est associé a un risque plus élevé de maladie évolutive et a une moins bonne
réponse au traitement par TAUDC. [13]

e Le sexe masculin pourrait étre associé a une maladie plus évolutive et a une moins bonne
réponse a I'AUDC. Il est associé également a un risque plus élevé de carcinome
hépatocellulaire. [13, 14]

e [’apparition de symptdmes, en particulier d’'un prurit s’il est permanent et significatif (EVA 2
4/10), doit suggérer une évolutivité particuliére de la maladie. Les patients symptomatiques
ont en effet un risque accru de maladie progressive et de moins bonne réponse au traitement.
[16]
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Cependant, I'absence fréquente de standardisation du recueil de l'intensité des symptémes,
notamment de la fatigue, limite la qualité des données factuelles concernant leur valeur
pronostique. [15]

L’apparition d'un ictére ou de signes cliniques de cirrhose ou d’hypertension portale signe en
revanche de fagon formelle le caractére évolutif de la maladie.

Tout patient atteint de CBP doit bénéficier d'un suivi clinique adapté a I'évolutivité de sa maladie.

Les symptdmes, en particulier le prurit, doivent étre réévalués et si possible semi-quantifiés
(EVA) a chaque consultation.

L’ictere et les signes cliniques de cirrhose ou d’hypertension portale doivent étre également
recherchés.

5.2.2 Examens biochimiques

Le suivi sous traitement des tests hépatiques sanguin de routine — Bilirubinémie totale et
conjuguée, PAL, transaminases, albuminémie, numération plagquettaires et taux de
prothrombine — contribue a identifier les patients a risque d’évolution défavorable.

La réponse biologique au traitement par TAUDC est I'un des principaux facteurs pronostiques
de la maladie. [39-42] [47] Elle permet d’identifier les patients a risque de progression chez
lesquels un traitement complémentaire doit étre discuté. Elle est généralement évaluée aprés
12 mois de traitement (Tableau 1).

Cette réponse peut étre définie selon des criteres qualitatifs simples (criteres de Barcelone ;
criteres de Paris 1 et 2 ; criteres de Rotterdam ; critéres de Toronto) ou étre évaluée a l'aide
de scores pronostiques quantitatifs (Globe score; UK-PBC risk score) (Tableau 1). [19] [46]
Les parametres biologiques les plus importants dans la prise en compte de la réponse
biologique a 'AUDC sont la bilirubinémie totale et conjuguée, les PAL et les transaminases.
Les critéres de Paris 1 (CBP de tout stade) et de Paris 2 (CBP aux stades précoces), qui
tiennent compte de la bilirubinémie totale, des PAL et des ASAT a 12 mois d’AUDC, sont les
critéres qualitatifs les plus robustes. [13]

Les critéres de Paris-2, utilisés comme critéres d’inclusion de I'essai BEZURSO, ont montré
qgu’ils identifiaient des patients dont I'élastométrie hépatique s’aggrave significativement en
I'espace de 2 ans. [45]

Les nouveaux scores pronostiques (Globe score; UK-PBC risk score) ont une performance
prédictive supérieure a celles des criteres de Paris d’environ 10%. Leurs performances
respectives sont équivalentes.

Une réponse biologique insuffisante doit faire rechercher les facteurs suivants : un défaut
d’observance, une posologie d’AUDC insuffisante (< 10 mg/kg/jour), une hyper- ou une
hypothyroidie, une maladie coeliaque, ou surtout un syndrome de chevauchement avec une
hépatite auto-immune (overlap syndrome), notamment si les transaminases sont
anormalement élevées (cf. chapitre Diagnostic positif).

Le suivi du dosage pondéral des IgM et des IgG n’a pas d’intérét pronostique établi. Toutefois,
ces parameétres doivent étre réévalués en cas de poussée de la maladie et en particulier en
cas de suspicion d’apparition d’'un syndrome de chevauchement.

Une élévation progressive de la bilirubinémie totale > 50 umoles par litre (3 mg/dl) en dehors
de toute poussée d’hépatite auto-immune signe généralement I'existence d’une ductopénie
sévere et définitive.

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
36




e Une augmentation chronique de la bilirubinémie totale > 100 umoles par litre (6 mg/dl) est une
indication théorique a la transplantation hépatique (médiane de survie estimée : 25 mois). [87]

e Une diminution progressive de la numération plaquettaire < 150000 par mm3 signe une
progression cirrhogéne de la maladie et doit faire rechercher des signes endoscopiques
d’hypertension portale (varices cesophagiennes ou gastriques). [7]

Tableau 1 : Evaluation de la réponse biologique & TAUDC au cours de la CBP

Scores qualitatifs D,e'l @l . Criteres d’échec du traitement
d’évaluation

Barcelone [39] 12 mois Diminution des PAL <40 % et PAL 2 1N

Paris-1 [40] 12 mois PAL = 3N ou ASAT = 2N ou bilirubine > 1mg/dl

Rotterdam [41] 12 mois Bilirubine > 1N et/ou albumine < 1N

Toronto modifié [42] | 12 mois PAL > 1.67N ou bilirubine > 1mg/dl

Paris-2 [47] 12 mois PAL 2= 1.5N ou ASAT = 1.5N ou bilirubine >1mg/d|
Délai

Scores quantitatifs Variables prises en compte

d’évaluation

Bilirubine, PAL et ASAT (ou ALAT) a 12 mois ;

12 mois albumine et numération plaquettaire a l'initiation du
traitement

Bilirubine, PAL, albumine, numération plaquettaire a
12 mois ; age a l'initiation du traitement

UK-PBC risk score
(191

GLOBE score [46]** | 12 mois

* https://www.globalpbc.com/globe
** http://www.uk-pbc.com/resources/tools/riskcalculator/

1. Laréponse biologique a ’AUDC doit étre évaluée chez tout patient atteint de CBP aprés 12
mois de traitement.

2. Les principaux parametres a considérer sont la bilirubine totale et conjuguée, les PAL et les
transaminases.

3. Les critéres de Paris-2 permettent d’identifier facilement les patients a risque de progression
chez lesquels un traitement complémentaire est a considérer. Le Globe score ou le UK-PBC
risk score peuvent étre également utilisés.

4. En cas de réponse insuffisante a ’AUDC, il convient, avant toute décision thérapeutique, de
vérifier 'observance et la posologie de 'AUDC et d’éliminer un syndrome de chevauchement
avec une HAI, une dysthyroidie et une maladie coeliaque.

5.2.3 Examens sérologiques

e Silidentification, lors du bilan initial de la CBP, de certains auto-anticorps comme les anticorps
anti-gp210 et anti-sp100 a été associée a un risque plus élevé de progression de la maladie,
I'utilité clinique du dépistage de ces anticorps dans le suivi des patients n’a pas été démontrée.

1. Le suivi des marqueurs sérologiques de la CBP n’a pas d’intérét clinique démontré.
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5.2.4 Examens radiologiques

Les patients ayant une dysmorphie hépatique ou des signes d’hypertension portale en
échographie doivent étre considérés comme a un stade avancé de la maladie et doivent faire
I'objet d’'une surveillance adaptée.

Le contrble de I'imagerie hépatique dans le suivi de la CBP peut étre justifi€ée pour confirmer
I'apparition de signes d’hypertension portale suspectée sur des critéres biologiques (baisse de
la numération plaquettaire) ou élastométrique (= 20 kPa). Il est aussi justifié devant toute
aggravation inexpliquée des signes cliniques (ictére, prurit) ou biologiques de la maladie.

Les patients présentant une dysmorphie hépatique ou des signes d’hypertension portale en
échographie doivent étre considérés comme a risque de complications et doivent faire I'objet
d’une surveillance adaptée.

L’échographie élective du foie est justifiée en cas d’apparition de signes cliniques, biologiques
ou élastométriques d’hypertension portale ou de toute aggravation inexpliquée de la maladie.

5.2.5 Marqueurs de fibrose

L’évaluation non invasive de la fibrose hépatique au cours du suivi de la CBP répond a
plusieurs finalités : 1) dépister de maniére indirecte une progression histologique de la
maladie; 2) diagnostiquer précocement une cirrhose afin de dépister et prévenir ses
complications ; 3) participer a I'évaluation du pronostic de la maladie.

Trés peu de marqueurs de fibrose ont été étudiés de maniére longitudinale dans le suivi de la
CBP. Les données disponibles concernent I'élastométrie et le score APRI.

Le suivi de la dureté du foie par élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) indique que sous
AUDC la CBP a une progression faible mais significative (0,48 £ 0,21 kPa/an). [21]

Cette progression est surtout liée aux patients cirrhotiques chez qui I'élastométrie augmente
de maniere tres significative (4.06 £ 0.72 kPa/an).

L’élastométrie des patients non cirrhotiques semble ne pas progresser de maniére significative
sur une période moyenne de 5 ans, en particulier chez les patients bon répondeurs a ’AUDC,
mais ce recul est encore trop faible pour écarter toute progression de la maladie a long terme
chez ces patients.

La vitesse de progression de I'élastométrie au cours de la CBP est un facteur prédictif
d’événements graves (déces, transplantation hépatique, complications cirrhotiques). Une
progression > 2,1 kPa/an multiplie par 8,4 le risque d'événements. Ceci signifie que
I'élastométrie peut étre utilisée comme un marqueur indirect de la progression de la maladie
indépendamment de la réponse biologique. [6]

Sur la base de ces résultats, 'EASL-ALEH recommande depuis 2015 [l'utilisation de
I'élastométrie hépatique dans la surveillance de la CBP. Le rythme de cette surveillance reste
néanmoins a définir, notamment en fonction du degré de sévérité initiale de la maladie et du
type de réponse biologique a 'AUDC. [22]

La mauvaise réponse biologique a 'AUDC et la progression de I'élastométrie sont 2
phénomeénes statistiquement liés. Toutefois, une progression de I'élastométrie est observée
chez 10% des patients ayant une réponse biologique satisfaisante selon les critéres de Paris-
1. Ceci indique qu’une surveillance de I'élastométrie reste nécessaire chez les patients ayant
une réponse satisfaisante a TAUDC.

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
38




Une surveillance annuelle de I'élastométrie peut étre recommandée en cas de stade avancé
ou de réponse biologique insuffisante a TAUDC. Dans les autres cas, une surveillance tous
les 2 a 3 ans parait suffisante.

Le score APRI évalué apres 12 mois de traitement par AUDC a une valeur pronostique
indépendante de la réponse biologique au traitement. Un score > 0,54 a 1 an est associé a un
surrisque de décés ou de transplantation hépatique quelle que soit la réponse biologique a
'AUDC. [18]

PP

o o

L’élastométrie hépatique est un marqueur substitutif de la progression Iésionnelle de la CBP.
Son utilisation est recommandée dans le suivi de la maladie (EASL-ALEH).

La progression de I'élastométrie est un facteur prédictif de complications de la CBP.

Les patients les plus a risque de progression de I'élastométrie sont les patients cirrhotiques et
les patients mauvais répondeurs a ’AUDC.

Chez ces patients, une surveillance annuelle peut étre recommandée.

Chez les patients non cirrhotiques bon répondeurs une surveillance tous les 2 a 3 ans est
probablement suffisante.

Le score APRI mesuré aprés 1 an d’AUDC pourrait également aider a identifier les patients a
risque de progression de la maladie.

5.2.6 Examen histologique du foie

La place de la biopsie du foie dans le suivi de la CBP n’est pas établie. Le recours a la biopsie
hépatique doit rester limité et étre discuté si possible avec un centre expert.

L’apparition ou la persistance sous AUDC de signes biologiques évocateurs d’'un syndrome
de chevauchement (ALAT > 5N, IgG > 20g/l) justifie un examen histologique du foie dont le
but est de confirmer I'existence d’'une hépatite auto-immune associée et l'indication d’un
traitement au long cours par corticoides et/ou immunosuppresseurs.

La stratégie consistant a proposer une évaluation histologique a tous les patients ayant une
réponse biologique incompléte a 'AUDC dans le but d’orienter au mieux le choix d'un
traitement de 2°™ ligne est une approche dont l'intérét clinique n'a pas été démontré. [7]
L’objectif d’une telle stratégie serait d’identifier les patients dont I'importance des Iésions
inflammatoires périportales et/ou lobulaires pourrait justifier 'utilisation des corticoides et
notamment du budésonide, dont l'effet bénéfique sur les parameétres biologiques ou
histologiques de la maladie a été observé dans plusieurs essais controlés. [106]

Enfin, la biopsie hépatique peut étre proposée en cas de progression de la maladie suggérée
par les marqueurs non-invasifs (élastométrie hépatiqgue) malgré une réponse biologique
satisfaisante.

La place de la biopsie du foie dans le suivi de la CBP doit rester limitée au diagnostic d’hépatite
auto-immune dans le cadre de la suspicion d'un syndrome de chevauchement ou a la
caractérisation des Iésions histologiques associées a la mauvaise réponse biologique a TAUDC
afin d’orienter le choix du traitement de 2°™® ligne.

La biopsie peut aussi étre proposée lorsque I'élastométrie suggére une évolution fibrosante
malgré une réponse biologique au traitement satisfaisante.
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5.3 Dépistage des complications hépatiques

5.3.1 Hypertension portale

e Le dépistage endoscopique des varices oesophagiennes et gastriques au cours de la CBP ne
présente pas de caractére spécifique et doit donc étre basé sur les critéres actuellement
reconnus (Baveno VI), c’est a dire si la numération plaquettaire est < 150000 par mm3 ou
I'élastométrie = 20 kPa. [7]

e Le dépistage échographique de signes d’hypertension portale doit étre réalisé sur la base des
mémes criteres biologiques (baisse de la numération plaquettaire) et élastométrique (= 20
kPa).

1. Le dépistage des signes échographiques et endoscopiques d’hypertension portale doit étre
réalisé si la numération plaquettaire baisse en dessous de 150000 par mm3 ou si I'élastométrie
hépatique augmente au-dessus de 20 kPa.

5.3.2 Carcinome hépatocellulaire

e Le taux d’incidence du carcinome hépatocellulaire au cours de la CBP est de 3,4 pour 1000
patient-années. |l est significativement plus élevé chez 'lhomme, chez les patients ayant un
stade avancé et chez ceux ayant une mauvaise réponse a 'AUDC. [14]

e Les patients ayant des signes de cirrhose, voire de fibrose sévere du foie, doivent bénéficier
d'une échographie hépatique tous les 6 mois dans le cadre du dépistage du carcinome
hépatocellulaire. [7]

e Les patients ayant une réponse biologique incompléte a TAUDC selon les critéres de Paris-1
ont un risque de carcinome hépatocellulaire multiplié par 4,5. Toutefois, I'intérét d’'un dépistage
échographique du carcinome hépatocellulaire chez les patients mauvais répondeurs a lTAUDC
(en dehors des patients cirrhotiques) n’est pas démontré.

1. Les patients atteints de CBP ayant des signes de cirrhose, voire de fibrose sévere du foie,
doivent bénéficier d’'une échographie hépatique tous les 6 mois dans le cadre du dépistage du
carcinome hépatocellulaire.

5.3.3 Indications de transplantation hépatique

e La CBP représente actuellement 1 a 3% des indications de transplantation hépatique en
France.

e La transplantation hépatique doit étre proposée chez les patients atteints de cirrhose
décompensée, de carcinome hépatocellulaire avec score alpha-foetoprotéine (AFP) < 2,
d’insuffisance hépatique avancée, notamment lorsque le score MELD atteint ou dépasse 15
points ou en cas d'ictere permanent avec bilirubinémie > 75 umol/l, beaucoup plus rarement
en cas de prurit sévere réfractaire quel que soit le stade de la maladie (sur avis d’experts). [6]
[7]

e L’incidence globale des complications hépatiques hors carcinome hépatocellulaire au cours
de la CBP est d’environ 1% par an [38]. L’ascite est la premiére complication la plus fréquente
(63%), suivi par 'hémorragie digestive par rupture de varice cesophagienne (23%), puis par

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
40




'encéphalopathie hépatique (8%). La mauvaise réponse biologique a 'AUDC, la cirrhose, une
élastométrie ou un score APRI élevés sont des facteurs prédictifs de complications.

1. L’avis d’'un centre de transplantation hépatique doit étre requis chez les patients atteints de CBP
présentant : 1) une cirrhose décompensée; 2) une insuffisance hépatique caractérisée par un
score MELD > 15 ou un ictere permanent avec bilirubinémie > 75 umol/l; 3) un carcinome
hépatocellulaire avec un score AFP < 2.

2. Un prurit sévere réfractaire au traitement médical est une indication plus rare mais validée, qui
doit faire I'objet d’'une composante expert.

5.4 Dépistage des complications et maladies associées extra-hépatiques

5.4.1 Ostéoporose

e La CBP est associée a un risque d'ostéoporose fracturaire.

e Une densitométrie osseuse doit étre réalisée au moment du diagnostic puis tous les 2 a 4 ans
selon la perte de densité osseuse initiale, du risque fracturaire et des facteurs de risque
associés (ménopause, tabac, corticoides, sédentarité).

e Une carence en vitamine D doit étre recherchée et corrigée. [7]

1. Une densitométrie osseuse a la recherche d’'une ostéoporose doit étre réalisée au moment du
diagnostic de CBP puis réévaluée tous les 2 a 4 ans selon le niveau du risque fracturaire.
2. Une carence en vitamine D doit étre recherchée et corrigée.

5.4.2 Hypercholestérolémie

e La CBP est associée a un risque d’hypercholestérolémie et de xanthomes cutanés. Cette
hypercholestérolémie prédomine sur le HDL-cholestérol et n’est généralement pas associée a
une augmentation du risque d’athérosclérose et d’accidents cardio-vasculaires. [101,102]

e La décision d’'un traitement hypolipémiant et d’'un suivi biologique spécifique (tous les 6 a 12
mois) doit reposer sur I'évaluation des facteurs de risque associés (tabagisme, diabéte,
hypertension artérielle, augmentation du LDL-cholestérol, antécédents personnels ou
familiaux d’accident cardio-vasculaire).

1. Le dosage du cholestérol total, HDL et LDL doit étre réalisé au moment du diagnostic de CBP.
Son suivi et son traitement doivent étre dictés en fonction de I'évaluation du risque cardio-
vasculaire.

5.4.3 Maladies auto-immunes extra-hépatiques

e La fréquence élevée des dysthyroidies (surtout hypothyroidie), du syndrome sec et du
syndrome de Raynaud au cours de la CBP justifie de les rechercher systématiquement au
moment du diagnostic (TSH, interrogatoire).
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Une recherche de facteurs rhumatoides, d’anticorps anti-CPP et d’anticorps anti-centromére
et anti-DNA natif doivent étre demandée en cas de manifestations articulaires ou cutanées
pouvant suggérer une polyarthrite rhumatoide, une sclérodermie ou un lupus.

Une recherche d’anticorps anti-transglutaminase doit étre réalisée en cas de manifestations
digestives pouvant suggérer une maladie coeliaque (douleurs abdominales, ballonnements,
diarrhée).

Une hypothyroidie (TSH), un syndrome sec, un syndrome de Raynaud (interrogatoire) et des
signes cliniques de sclérodermies doivent étre recherchés au moment du diagnostic de CBP.
Les sérologies de la polyarthrite rhumatoide, de la sclérodermie, du lupus, ou de la maladie
coeliaque ne doivent étre réalisées que sur point d’appel clinique.

5.5 Professionnels impliqués

Les professionnels de santé impliqués dans le suivi des patients sont le médecin généraliste
(suivi global), 'hépato-gastroentérologue (suivi hépatique), le médecin interniste ou autre(s)
spécialiste(s) d’'organe en cas d’atteinte(s) auto-immune(s) extra-hépatique(s) associée(s), le
rhumatologue en cas d’'ostéoporose, le radiologue en cas de cirrhose (échographie hépatique
de dépistage du CHC), le médecin du travail en cas symptémes (fatigue) ou de complications
entravant l'activité professionnelle (aménagement du temps de travail, reclassement), et
l'infirmiére d’éducation thérapeutique (idéalement).

5.6 Surveillance : syntheése

w

Tout patient atteint de CBP doit bénéficier d'un suivi clinique adapté a I'évolutivité de sa maladie.
Les symptdmes, en particulier le prurit, doivent étre réévalués et si possible semi-quantifiés
(EVA) a chaque consultation. L’ictére et les signes cliniques de cirrhose ou d’hypertension
portale doivent étre également recherchés.

La réponse biologique a ’AUDC doit étre évaluée chez tout patient atteint de CBP aprés 12
mois de traitement. Les principaux parametres a considérer sont la bilirubine totale et
conjuguée, les PAL et les transaminases. Les criteres de Paris-2 permettent d’identifier
facilement les patients a risque de progression chez lesquels un traitement complémentaire est
a considérer. Le Globe score ou le UK-PBC risk score peuvent étre également utilisés. En cas
de réponse insuffisante a 'AUDC, il convient, avant toute décision thérapeutique, de vérifier
I'observance et la posologie de 'AUDC et d’éliminer un syndrome de chevauchement avec une
HAI, une dysthyroidie et une maladie coeliagque.

Le suivi des marqueurs sérologiques de la CBP n’a pas d’intérét clinique démontré.

Les patients présentant une dysmorphie hépatique ou des signes d’hypertension portale en
échographie doivent étre considérés comme a risque de complications et doivent faire I'objet
d’'une surveillance adaptée. L’échographie élective du foie est justifiée en cas d’apparition de
signes cliniques, biologiques ou élastométriques d’hypertension portale ou de toute aggravation
inexpliquée de la maladie.

L’élastométrie hépatique est un marqueur de substitution de la progression de la CBP. Son
utilisation est donc recommandée dans le suivi de la maladie (EASL-ALEH). La progression de
I'élastométrie est un facteur prédictif de complications de la CBP. Les patients les plus a risque
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10.

11.

12.

de progression de [I'élastométrie sont les patients cirrhotiques et les patients mauvais
répondeurs a 'AUDC. Chez ces patients, une surveillance annuelle peut étre recommandée.
Chez les patients non cirrhotiques bon répondeurs une surveillance tous les 2 a 3 ans est
probablement suffisante. Le score APRI mesuré aprés 1 an d’AUDC pourrait également aider a
identifier les patients a risque de progression de la maladie.

La place de la biopsie du foie dans le suivi de la CBP doit rester limitée au diagnostic d’hépatite
auto-immune dans le cadre de la suspicion d'un syndrome de chevauchement ou
éventuellement a la caractérisation des Iésions histologiques associées a la mauvaise réponse
biologique a ’AUDC afin d’orienter le choix du traitement de 2°™ ligne. La biopsie peut aussi
étre proposée lorsque I'élastométrie suggére une évolution fibrosante malgré une réponse
biologigue au traitement satisfaisante.

Le dépistage des signes échographiques et endoscopiques d’hypertension portale doit étre
réalisé si la numération plaquettaire baisse en dessous de 150000 par mm3 ou si I'élastométrie
hépatique augmente au-dessus de 20 kPa.

Les patients atteints de CBP ayant des signes de cirrhose, voire de fibrose sévére du foie,
doivent bénéficier d’'une échographie hépatique tous les 6 mois dans le cadre du dépistage du
carcinome hépatocellulaire.

L’avis d’un centre de transplantation hépatique doit étre requis chez les patients atteints de CBP
présentant : 1) une cirrhose décompensée; 2) une insuffisance hépatique caractérisée par un
score MELD > 15 ou un ictére permanent avec bilirubinémie > 75 pmol/l; 3) un carcinome
hépatocellulaire avec un score AFP < 2. Un prurit sévére réfractaire au traitement médical est
une indication plus rare mais validée, qui doit faire I'objet d’'une composante expert.

Une densitométrie osseuse a la recherche d’'une ostéoporose doit étre réalisée au moment du
diagnostic de CBP puis réévaluée tous les 2 a 4 ans selon le niveau du risque fracturaire. Une
carence en vitamine D doit étre recherchée et corrigée.

Le dosage du cholestérol total, HDL et LDL doit étre réalisé au moment du diagnostic de CBP.
Son suivi et son traitement doivent étre dictés en fonction de I'évaluation du risque cardio-
vasculaire.

Une hypothyroidie (TSH), un syndrome sec et un syndrome de Raynaud (interrogatoire) doivent
étre recherchés systématiguement au moment du diagnostic de CBP. Les sérologies de la
polyarthrite rhumatoide, de la sclérodermie, du lupus, et de la maladie céliaque doivent étre
réalisées uniquement sur point d’appel clinique.
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Annexe 1. Coordonnées des centres de référence, de
compétence et de I’association de patients

< Centre de référence des maladies inflammatoires des voies biliaires et des hépatites
autoimmunes — site coordonnateur

APHP - Hopital Saint-Antoine

Service d’Hépatologie - Batiment Jacques Caroli, 8¢me étage - 184 rue du faubourg Saint Antoine,
75571 PARIS CEDEX 12.

Secrétariat: Mme Florence Gonthier-Dahan - 01 49 28 28 36

Email: cmr.mivbh@aphp.fr

Coordonnateur: Dr Christophe Corpechot

<+ Centre de référence - site constitutif

Centres d’hépatologie pédiatrique et adulte

Villejuif-Kremlin Bicétre
Responsable: Pr Jean-Charles Duclos-Vallée

Hépatologie adulte

APHP — Hbpital universitaire Paul Brousse

Unité d’hépatologie

12, avenue Paul-Vaillant-Couturier B.P. 200 94804 VILLEJUIF Cedex
Tél: 01 4559 34 33

Responsable: Pr Jean-Charles Duclos-Vallée

Hépatologie pédiatrique

APHP — Hbpital Bicétre

Service d’Hépatologie et de Transplantation Hépatique Pédiatriques
78 rue du Général Leclerc 94270 LE KREMLIN BICETRE

Tél: 01 4521 37 90

Responsable: Pr Emmanuel Gonzales

Lille
Responsable: Pr Alexandre Louvet

Hépatologie adulte

CHRU Lille — Hoépital Claude Huriez

Service des Maladies de I'Appareil Digestif et de la Nutrition
Rue Michel Polonovski 59037 LILLE CEDEX

Tél: 03 20 44 42 18

Responsable: Pr Alexandre Louvet

Hépatologie pédiatrique

CHRU Lille — Hoépital Jeanne de Flandre

Service de pédiatrie — Unité de Gastroentérologie
2 avenue Oscar Lambert 59000 Lille

Tél: 03 20 44 46 67 tapez 1

Responsable: Pr Frédéric Gottrand
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Centre d’hépatologie adulte

CHU Grenoble — Hbpital Albert Michallon

Service d’hépato-gastroentérologie

Boulevard de la Chantourne 38700 La Tronche

Adresse postale: CHU Grenoble Alpes CS 10217 38043 GRENOBLE CEDEX 9
Tél: 04 76 76 54 50

Responsable: Dr Marie-Noélle HILLERET

<+ Centres de compétence des maladies inflammatoires des voies biliaires et des
hépatites autoimmunes

Centre d’hépatologie pédiatrique

APHP - Hopital Necker-Enfants malades
Unité fonctionnelle d’hépatologie pédiatrique
149, rue de Sevres 75743 PARIS Cedex 15
Tél: 01444957 44

Responsable: Pr Dominique Debray

Centres d’hépatologie pédiatrique et adulte
Caen
Responsable: Dr Isabelle Ollivier-Hourmand

Hépatologie adulte

CHU Caen — Hopital Cote de Nacre

Service d’hépato-gastro-entérologie et nutrition
Avenue de la cote de nacre 14000 CAEN

Tél: 02 31 06 45 43

Responsable: Dr Isabelle Ollivier-Hourmand

Hépatologie pédiatrique

CHU Caen — Hobpital Céte de Nacre
Service Pédiatrie médicale

Avenue de la cote de nacre 14000 CAEN
Tél: 02 31 27 25 94

Responsable: Dr Claire Dupont

Lyon
Responsable: Pr Fabien Zoulim

Hépatologie adulte

Hospices civils de Lyon - Hopital de La Croix Rousse,
Service d’hépatologie gastro-entérologie

103 Grande Rue de la Croix-Rousse, 69004 Lyon
Tél: 04 26 10 92 07

Responsable: Pr Fabien Zoulim

Hépatologie pédiatrique

Hospices civils de Lyon - Hépital Femme-Mére-Enfant

Service Hépatologie, Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques,
59 Boulevard Pinel, 69677 BRON cedex

Tél: 04 72 3570 50

Responsable: Dr Mathias Ruiz
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Marseille
Responsable: Pr René Gerolami

Hépatologie adulte

CHU Marseille - Hopital La Timone

Service d'Hépatogastroentérologie,

264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille Cedex 5
Tél: 04 91 38 86 45

Responsable: Pr René Gerolami

Hépatologie pédiatrique

CHU Marseille - Hopital La Timone

Service Hépato-Gastro-Entérologie

264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille Cedex 5
Tél: 04 91 38 83 83

Responsable: Dr Bertrand Roquelaure

Rennes
Responsable: Pr Edouard Bardou-Jacquet

Hépatologie adulte

CHU Rennes — Hopital Pontchaillou
Service des maladies du foie

2 rue Henri le Guilloux 35000 RENNES
Tél: 02 99 28 42 98

Responsable: Pr Edouard Bardou-Jacquet

Hépatologie pédiatrique

CHU Rennes - Hopital Sud

Service de médecine de I'enfant et de I'adolescent,
16 Boulevard de Bulgarie, 35200 RENNES

Tél: 029926 71 14

Responsable: Dr Laure BRIDOUX-HENNO

Rouen
Responsable: Dr Odile Goria

Hépatologie adulte

CHU Rouen - Hbpital Charles Nicolle
Service d’hépato-gastro-entérologie
1 rue de Germont 76000 ROUEN
Tél: 02 32 88 82 60

Responsable: Dr Odile Goria

Hépatologie pédiatrique

CHU Rouen - Hopital Charles Nicolle
Service de Gastroentérologie pédiatrique
1 rue de Germont 76000 ROUEN

Tél: 02 32 88 06 18

Responsable: Dr Clémentine Dumant

Toulouse
Responsable: Pr Christophe Bureau

Hépatologie adulte

CHU Toulouse — Hopital Rangueil

Service de gastro-entérologie et hépatologie

1 Avenue du Professeur Jean Poulhés, 31400 Toulouse
Tél: 05 61 32 29 60

Responsable: Pr Christophe Bureau
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Hépatologie pédiatrique

CHU Toulouse - Hoépital des enfants

Service Hépatologie Gastroentérologie et nutrition pédiatriques,
330 Avenue de Grande Bretagne, 31059 TOULOUSE

Tél: 05 34 55 85 66

Responsable: Dr Pierre Broué

Centres d’hépatologie adulte

CHU Amiens — Hopital Sud

Service d’hépato gastroentérologie

1 rond-point du Professeur Christian Cabrol 80054 Amiens
Tél: 03220888 71

Responsable: Pr Eric Nguyen-Khac

CHU Angers

Service d’hépatologie gastro-entérologie et oncologie digestive
4 rue Larrey 49100 ANGERS

Tél: 0241353142

Responsable: Pr Paul Cales

CHU Besancgon — Hopital Jean Minjoz

Service d’hépatologie

3 Boulevard Alexandre Fleming 25030 BESANCON
Tél: 03 81 66 84 21

Responsable: Pr Vincent di Martino

APHP - Hbpital Avicenne

Service d’'Hépatologie

125 rue de Stalingrad 93 000 Bobigny
Tél: 01 48 02 62 55

Responsable: Pr Nathalie Ganne-Carrié

CHU Bordeaux — Hopital Haut-Lévéque

Service d’hépato-gastroentérologie et d’'oncologie digestive
Avenue Magellan 33600 PESSAC

Tél: 05 57 65 64 39

Responsable: Pr Victor de Lédinghen

CHU Brest

Service d’hépatologie gastro-entérologie

Boulevard Tanguy Prigent 29609 BREST CEDEX
Tél: 0298 34 71 15

Responsable: Pr Jean-Baptiste Nousbaum

CHU Clermont-Ferrand — CHU Estaing

Service de médecine digestive et hépato-biliaire

1 Place Lucie Aubrac 63100 CLERMONT-FERRAND
Tél: 04 73 75 05 04

Responsable: Pr Armand Abergel

APHP - Hbpital Beaujon

Service d’'Hépatologie

100 Boulevard du Général Leclerc, 92110 Clichy
Tél: 01 40 87 55 22

Responsable: Dr Audrey Payancé
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APHP - Hbpital Henri Mondor

Service d’hépatologie

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94000 CRETEIL
Tél: 01 49 81 23 67

Responsable: Pr Vincent Leroy

CHU Dijon — Hbépital du Bocage
Service d’hépato-gastro-entérologie
14 rue Paul Gaffarel, 21000 DIJON
Tél: 03 80 29 37 50

Responsable: Dr Anne Minello

CHU Limoges — Hopital Dupuytren

Service d’hépato-gastroentérologie et nutrition
2 avenue Martin Luther King 87000 LIMOGES
Tél: 05 55 05 87 26

Responsable: Dr Marilyn Debette Gratien

CHRU Montpellier — Hopital Saint-Eloi

Service hépato-gastro-entérologie

80 avenue Augustin Fliche 34000 MONTPELLIER
Tél: 04 67 33 70 62

Responsable: Pr Dominique Larrey

CHRU Nancy - Hopitaux de Brabois

Service de Gastro-Entérologie et Hépatologie

5 Rue du Morvan, 54500 Vandoeuvre-lés-Nancy
Tél: 03 83 15 33 54

Responsable: Pr Jean-Pierre Bronowicki

CHU Nantes - Hotel Dieu

Service hépato-gastro-entérologie, cancérologie digestive et assistance nutritionnelle
1 Place Alexis-Ricordeau, 44000 NANTES

Tél: 02 40 08 31 52

Responsable: Dr Jérdbme Gournay

CHU Nice — Hopital de I’Archet

Service d’hépatologie

151, route de Saint Antoine de Ginestiere, CS 23079 - 06202 Nice Cedex 3
Tél: 04 92 03 60 12

Responsable: Pr Albert Tran

CHR Orléans — Nouvel hopital d’Orléans

Service d’hépatologie gastro-entérologie et oncologie digestive
14, avenue de I'hopital, 45100 Orléans La Source

Tél: 02 38 51 42 45

Responsable: Dr Damien Labarriere

APHP — Hépital Cochin

Service d’hépatologie

27, rue du faubourg Saint-Jacques, 75014 PARIS
Tél: 01 58 41 42 43

Responsable: Dr Marion Corouge

PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021
48



APHP - Hobpital La Pitié Salpétriere
Service d’hépato-gastro-entérologie

47-83 Boulevard de I'Hépital, 75013 PARIS
Tél: 014217 80 14

Responsable: Dr Pascal Lebray

CHU Pointe a Pitre/Les Abymes
Service d’'Hépato Gastroentérologie

1 Route De Chauvel, 97139 Les Abymes
Tél: +590 590 89-1010

Responsable: Dr Moana Gelu-Simeon

CHU Poitiers — Hopital de la Milétrie

Service d’hépato-gastro-entérologie et assistance nutritive
2 rue de la Milétrie 86000 POITIERS

Tél: 05 49 44 44 38

Responsable: Pr Christine Silvain

CHU Reims — Hopital Robert Debré

Service gastro-entérologie et hépatologie

Avenue du Général Koening 51092 REIMS CEDEX
Tél: 0326 78 7170

Responsable: Dr Alexandra Heurgué

CHRU Strasbourg — Hépital Civil

Service d’hépatologie

1 place de I'hépital BP 426 67091 STRASBOURG cedex
Tél: 03 69 55 05 12

Responsable: Pr Frangois Habersetzer

Centre hospitalier de Polynésie francaise

Service de gastro entérologie

Avenue Charles de Gaulles, 98713 TAHITI, POLYNESIE FRANCAISE
Tél: +689 40 48 62 95

Responsable: Dr Bertrand Condat

CHRU Tours — Hopital Trousseau

Service hépato-gastro-onco-entérologie

Avenue de la Républiqgue 37170 Chambray-Lés-Tours
Tél: 02 47 47 59 16

Responsable: Dr Charlotte Nicolas

< Associations de patients

Association pour la lutte contre les maladies inflammatoires du foie et des voies biliaires
(ALBI)

Courrier : Association ALBI 3, rue Louis Le Vau — 78000 — Versailles

Mail : info@albi-france.org

Présidente : Mme Angela Leburgue

Site internet : https://www.albi-france.org
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Dr. Alexandre PARIENTE, hépato-gastroentérologue, Mauvezin d'Armagnac
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Pr. Christine SILVAIN, hépato-gastroentérologue, Poitiers

Dr. Tomislav BELIN, médecin généraliste, Loos-en-Gohelle

Mme. Nathalie BERNARD, infirmiére d’éducation thérapeutique, Paris
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Aide a I’élaboration du document final
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Annexe 3. Algorithme décisionnel pour la prise en charge de
fond des patients atteints de CBP

Diagnostic de CBP - stadification

Y
AUDC 13-15 mg/kg/j pour tous

>»{ Intolérance a 'AUDC (<5%)

Y

Réponse biologique a 12 mois
(Paris-2, Toronto, Globe)

Y
Alternatives a I'AUDC:

- Acide obéticholique (AMM)

- Fibrates (en particulier si prurit)

Réponse satisfaisante (60-80%): |
Poursuivre I'AUDC au long cours

Y
Réponse insuffisante (20-40%)

Suspicion de forme mixte (0S):
~| - Envisager PBH et corticoides * IS

Bili. > 75 umol/I ou Child B-C:
- Orienter vers un centre de TH

A

Ajout d’un traitement de 2éme ligne:
- Acide obéticholique (AMM)

- Fibrates (en particulier si prurit)

Ou participation a un essai clinique

Intolérance a la 2éme ligne:
»| - Changer de traitement de 2éme ligne
- Qu participation a un essai clinigue

Réponse satisfaisante (Paris-2):
Poursuivre la bithérapie au long cours

A
A

Y
Réponse insuffisante (Paris-2):

- Orienter le patient vers un centre expert

- Envisager PBH puis corticoides * IS si activité
inflammatoire périportale significative

- Sinon, combinaison des traitements

de 2eme ligne (trithérapie) ou essai clinique
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Annexe 4. Diffusion et financement du PNDS

Le PNDS et son argumentaire sont mis en ligne sur le site internet de la HAS (https://www.has-
sante.fr/) et sur le site de la filiére FILFOIE (https://www.filfoie.com/).

Le PNDS CBP est lauréat de I'appel a projet PNDS 2019 de la DGOS.

La réalisation de ce PNDS n’a fait I'objet d’aucun autre financement patrticulier.
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