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Cas clinique

 BD,50 ans ,G7P7, consulte pour un ictére cholestatique apparu depuis deux
ans (d’installation progressive).

» Suivie depuis 5 ans pour Sclérodermie dans sa forme limitee avec des
anticorps anti-centromeres (+) a de taux significatifs .

- Affection régulierement suivie.
« Un phénomene de Raynaud des deux mains depuis 9 ans.

= Sans troubles trophiques associes et aspect capillaroscopique évocateur d’'une
sclérodermie active avec mégacapillaires et hémorragies unguéales

= RGO sous IPP
= Bilan cardiovasculaire, pulmonaire, tous les 6 mois.

= Thérapeutique : amlodipine 5mg/j et Oméprazole 20mg/j, et RHD



Donnees cliniques

» Asthénie importante
» Ictére cutanéo muqueux franc.
* Prurit généralisé féroce

- Il n'y a pas de signes d'HTP, ni de signes de decompensation
hépatique.

» Sclérose cutanée , Rodnan modifie : 21

» Sclérodactylie.

« Etat hémodynamique stable :TA : 110/70 mmHg ,Dyspnée (-)
- Rales sous crépitants aux deux bases pulmonaires




Bilan de 1ere intention

- La crase sanguine, 'hémogramme, la glycemie, la fonction renale , et ionogramme
sanguin sont sans anomalies. VS a 40 et CRPyg : 20

« Tests hépatiques : ALAT : 40, ASAT : 45, PAL : 10 LSN et GGT : 180 BC:20 TP a 70
 Taux de protides , EPP : absence de bloc béta-gamma, albumine a 35¢/I
» Sérologies virales :HVB,HVC,HIV, sont négatives

- Echographie abdominale coupléee au doppler : exclut un obstacle des VBEH ; discrete
augmentation de la glande hépatique sans dystrophle hépatique et sans |mage
suspecte, pas de signes d'H.T.P, absence de thrombose du systeme porte

 Thorax de face et de profil : infiltrats des bases, ICT a 0.50
« ECG : RS a 70 bat./mn, sans signes de surcharge ni de troubles de I'excitabilité

. E'II'I' la VimT: 2.5, PAPS a 30, pas de dysfonction du VG, péricarde sec, VCI non
ilatée



Quels diagnhostic évoquez-vous?

Quels examens pratiquez- vous ?




Quels sont les diagnostics a évoquer ?

o Cirrhose biliaire primitive (Syndrome de Reynolds)
o Cholangite sclérosante primitive ou secondaire.

o Sarcoidose

o Hépatite auto-immune

o Cholangite médicamenteuse

o Cholangite néoplasique (lymphome, mastocytose, histiocytose....)



Quels examens par acliniques pratiquez-vous ?

 Scanner abdominal

» Cholangio IRM hépatique
 Dosage de l'alpha foeto protéine
» Bilan immunologique

» Ponction biopsie hépatique



Bilan immunologique :

e Facteurs antinucléaires 1/160
e Anticorps anti mitochondries1/80 de type M2
e Anticorps anti-LKM (négatifs)

e Anticorps anti gp 210 positifs



Quelle théerapeutique instituez vous?

- Le diagnostic de CBP a éteé retenu selon les critéres AASLD 2009 :

» Cholestase sérique franche et persistante (> 6mois)

« Acide ursodésoxycholique : AUDC « ursolvon » 200 mg X 3 /j

* Prévention de I'ostéoporose par supplémentation vitamino calcique
voire des biphosphonates (apres examen stomatologique)



Quelle sera votre de surveillance ?

» Evaluation de la réponse thérapeutique par des tests hépatiques :
« Taux de bilirubine , PAL , GGT/3 —6 mois

» Dépister les complications ( HTP ,cirrhose, hépato-carcinome,
thrombose porte) et risque d’hypertension porto-pulmonaire a la phase
de cirrhose

10



Stade 2 : réaction ductulaire péri portale
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Profil evolutif

Apres une anneée de traitement une régression partielle des anomalies des tests
hépatiques

Persistance d’un subictére
Perte de poids de 10%

Cholestatse biologique : fluctuante et persistante avec PAL entre 3N et 5N
ASAT est a 2N et la bilirubine a 15 microm et TP fluctue entre 60 et 70;
Absence de syndrome de malabsorption
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A quol vous pensez-vous ?

« Observance sous optimale.

Syndrome de chevauchement avec une HAI (ALT, IgG, anticorps, PBH).

Dysthyroidie (TSH).

Maladie ceeliaque.

Hyperplasie nodulaire réegenerative (HNR) : IRM, PBH

Lurie B., Novis B., Bank S., Silber W., Botna J. B. C., Mark S. : CREST syndrome and nodular transformation of the liver : a case report. Gastroenterology, 1983, 64, 457-461.




Donnees histologiques

- Infiltrats inflammatoires d’intensite variable des espaces portes avec
quelgues plasmocytes associée a une réaction ductulaire

- Cholangite lymphocytaire et des granulomes épithéloides

- Lésions d’hépatite d’interface d'intensité moyenne

« Aspect morp
associant CB
fibrose porta

nologique en faveur d'un syndrome chevauchement
P et HAI avec nécrose lobulaire et périportale modérees et

e avec quelques septa
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CPB et nouvelle terminologie

* Cholangite Biliaire Primitive

Désormais, la cirrhose biliaire primitive sera connue sous le nom de cholangite biliaire primitive.

Description plus précise (terme de cirrhose inappropriée celle-ci étant une complication de la maladie) et maintien de I'lacronyme actuel (CBP)
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Recommandations 2009 de I’American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD)

Le diagnostic de CBP peut étre établi si
au moins 2 des criteres suivants sont
présents™ :

1) signes biochimiques de cholestase
reposant principalement sur l'activité

sérique des PAL ;
2) présence d’AAM ;

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

* Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R,

Kaplan M, Bergasa NV, Heathcote EJ.
Primary biliary cirrhosis. Hepatology
2009;50:291-308.

Recommandations de I’European Association
for the Study of the Liver (EASL) **

Le diagnostic de CBP peut étre
formellement porté chez un adulte
ayant

* une élévation inexpliquée des PAL et
une recherche d’AAM positive

* (la biopsie n’étant réservée dans cette
situation qu’a I’évaluation du stade

de la maladie).

« A noter qu’il n’existe pas de consensus
concernant le seuil critique d’activité
des enzymes hépatiques pour le
diagnostic de CBP.

** EASL EAftSotL. EASL Clinical Practice
Guidelines: management of cholestatic
liver diseases. J Hepatol 2009;51.:
237-67.

Le diagnostic de CBP ne
nécessite pas de PBH dans
90 % des cas.
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PBH en cas de CBP

e La ponction-biopsie hépatique (PBH) n’est pas nécessaire au diagnostic dans la majorité des cas.

 Enrevanche, elle demeure indispensable en cas de forme atypique, c’est-a-dire d’absence d’AAM
(CBP « séronégative ») ou d'augmentation inhabituelle des transaminases (> 5 N) ou des IgG
sériques (> 20 g/L) pouvant suggérer un syndrome de chevauchement (HAI présent dans 10% des
cas), ou de toute autre pathologie hépatique suspectée +++.

 La PBH garde toute sa place dans I'évaluation de la sévérité de la maladie et en particulier du
degré d’activité inflammatoire, de la fibrose et de la paucité biliaire.

+++ Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R, Kaplan M, Bergasa NV, Heathcote EJ. Primary biliary cirrhosis. Hepatology 2009;50:291-308.
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TAamE 1. INMDrcatTioMNs FOR LIvER Bropsy.

IDizpnosis, grading,. and szaging of alkcoholic liver dsease, nonalcoholic see-
abohepatitis, o anebimmmuane heparicis

Grading and szaging of chrone hepasicis © or chrondic hepazisis B

Dizgnosis of hemochromasoses in index patsene and relasives, wich guansi-
taEve esHimasicon of irom lesels

IMiagnosis of Willson™s discases, with guansisasive estimation of oopper levels

Evaluazion of the cholestasic hiver discases primary biliary aGrrhosis and pri-
meary sclerosing cholangiis

Evaluasion of abnormal resulss of beochemical rests of the liver in associa-
ticn with a serologsc workap that is negacive or inoonclhasine

Evahiazion of the efficacy or the adverse effects of treasmens regimens (g,
meethotrexats therapy for psoriasis|

Trizpgnosis of a liver mass

Evaluazion of the szaras of che liver after sransplansation or of the domnor
liver befisre transplancaion

Evaluasion of fever of unkmnown origin, with a calewre of tissuae
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Diagnostic de la Cholangite Biliaire Primitive

* Deux des trois criteres suivant :
— Ac anti mitochondrie >1/40
— Phosphatases alcalines > 1,5 x LSN depuis 6 mois
— Histologie compatible : cholangite non infectieuse, Iésions des canaux biliaires

e Pas de corrélation entre titre AAM et sévérité de la maladie
e Ac anti Nucléaire ( Sp100 et gp210 ) : maladie plus sévere

* 'anticorps anti-gp 210 est associé a une évolution plus sévere (La recherche de
cet anticorps doit étre systématique lors de la prise en charge initiale d’'une CBP)

Karlsen TH et al. Aliment Pharmacol Ther 2014; 39: 282-301.
Poupon R et al. J Hepatol 2008; 49: 1038-1045
AASLD 2005 — D’apres C. Corpechot et al., Paris, abstract 685 actualisé
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Risques évolutifs CBP et alternatives thérapeutiques en cas de
réponse médiocre a ’AUDC : peut-on extrapoler ala ScS?

e La CBP est associée a un risque plus élevé de cancer (13 %)

Boonstra K, Pays-Bas, EASL 2013, Abs. 922 actualisé

* 'acide obeticholique est efficace dans les CBP ne répondant pas a 'AUDC

Nevens F, et al. EASL 2014, Abs. 0168 actualisé

* Place des autres traitements : MTX, AZA, budésonide + AUDC, fibrates

EASL 2011 Rautiainen H et al. abstract 1311 actualisé

* Risques d’ostéoporose a prendre en considération :
Supplémentation vitamino-calcique
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Données de la littérature sur ScS et atteintes hépatiques

* Prévalence 1% : sous estimée ? Prévalence de la CBP dans la ScS (?)

* Dans |la CBP la prévalence de la ScS variede 33 17%
Look G et all, Am J Gastroenterol 1997, ;92 : 763-71

e La CPB apparait comme I’hépatopathie la plus fréquente : Sd Reynolds

Marie | et al,autoimmune hepatitis and systemic sclerosis: a new overlap syndrome? Rheumatology 2001; 40 : 102-6

* Les anticorps anti-centromeres sont les p|US souvent associés a ce
Syndrome (pathogénicité de ces anticorps dans la genese des canaux biliaires non démontrée)
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Evaluation non invasive de la fibrose et ScS

e Dans |la CBP Fibrotest®, Fibroscan® vs biopsie

* Courbes AUROC pour fibrose F3/F4

Munteanu M, Paris, AASLD 2013, Abs. 1207, actualisé
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Traitement prurit rebelle malgré AUDC

* Cholestyramine: 16g/j 4 doses a distance >2h AUDC
e Rifampicine: 600 mg/j
e Sertraline : 75-100 mg/]

e Antagonistes opioides :

— Naloxone : ( perfusion IV : 0,2-0,4 ug/kg par minute)
— Nalméfene ( 2mg x 2/j jusqu’a 20 mgx2/j)
— Naltréxone : 50mg/j jusqu’a 50mgx2/j

e Autres

— Dronabinol (Marinol® 5mg)

Selmi C et al. Lancet 2011; 377: 1600-09.
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Index d’activité de la sclérodermie systémique

* Une étude EUSTAR a été menée pour proposer des criteres d’activité de la ScS (ludici M,
et al. CO-43).

* Un index reposant sur 10 criteres est proposeé :
* Aggravation du score de fibrose cutanée

Aggravation cardio-pulmonaire

Score de Rodnan>18

Présence d’ulceres digitaux

Crépitations tendineuses

VS>50

CRP>1mg/L

DLCOc<70%......

e Cet index semble plus performant que I'index EScSG 2001.......

L’atteinte hépatique n’y est pas intégrée 25



If you can’t explain it simply, you

Ta ke h O m e m e S S a g e S don’iderstand it well enough.

— Albert Einstein

Atteinte hépatique et ScS : bindbme non fortuit

Prurit : penser a une atteinte hépatique dans les formes anictériques (ne pas rattacher tout prurit a I'atteinte
cutanée de la ScS !)

Registre EUSTAR : atteinte hépatique n’apparait pas clairement dans les évaluations (?)

Impact de I'atteinte hépatique sur le pronostic global de la ScS ?

Perspective : Initier un travail focalisé sur les atteintes hépatiques de la ScS (GFRS)!
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