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NEH dsficits de synthése des acides biliaires primaires sont des maladies
héréditaires autosomiques récessives bien identifiees depuis une quinzaine
d’années. Auparavant, elles étaient probablement confondues avec d’autres
maladies du foie regroupées sous I'appellation «cholestases intrahépatiques
familiales progressives» retrouvées dans la littérature anglo-saxonne sous les
termes de : «progressive familial cholestatic cirrhosis», «fatal familial intra-
hepatic cholestasis», «Byler syndrome», «Byler’s disease», et «progressive
familial intrahepatic cholestasis» “,

Le développement de nouvelles techniques d’analyse des acides biliaires
urinaires par spectrométrie de masse (FAB-MS et GC-MS) a permis
d’identifier deux types principaux d’anomalies de synthése des acides
biliaires primaires ©°. Ces deux entités sont caractérisées par un déficit soit
en 3B-hydroxy-C_-stéroide déshydrogénase/isomérase [38 HSD] (enzyme
microsomale) soit en A*-3 oxostéroide 5R-réductase [A*-3-0X0R] (enzyme
cytosolique). Ces deux enzymes interviennent tres précocement dans la voie
de synthese des acides biliaires en modifiant le noyau stéroide du cholestérol 2.
Les conséquences de ces anomalies enzymatiques sont I'absence de synthése
d’acides biliaires primaires et 'accumulation de précurseurs des acides
biliaires, toxiques pour le foie, en amont du déficit enzymatique. Il en résulte
I'apparition d’une cholestase puis d’une insuffisance hépatique progressive
irréversible en I'absence de prise en charge thérapeutique.

Le caractere familial de ces affections est facile a évoquer lorsque
plusieurs enfants de la méme fratrie sont atteints, et/ou lorsqu’il existe
une consanguinité chez les parents, suggéerant un mode de transmission
autosomique récessif ©9, Le clonage des genes codant pour ces enzymes
et I'identification de mutations au sein de ces génes chez les patients présentant
un profil biochimique évocateur d’un déficit ont permis d’établir formellement
le caractére primitif et héréditaire de ces déficits. Ainsi les déficits en
3B-hydroxy-C,-stéroide déshydrogénase/isomérase et en A*-3 oxostéroide
5R-réductase sont liés respectivement & une mutation du géne HSD3B7
(chromosome 16) % et AKR1D1 (chromosome 7) “*¥, Ces maladies ont été
essentiellement rapportées chez I'enfant, mais peuvent étre diagnostiquées
chez I'adulte #*%,




lagnostic

Qu’il s’agisse du déficit en 38 HSD ou du déficit en A*-3-0x0R, les signes
qui permettent d’évoquer le diagnostic sont les suivants :

Signes cliniques :

e Cholestase et/ou Insuffisance hépatocellulaire des premiers
mois de vie ou dans I’enfance,

 Ou syndrome de malabsorption (stéatorrhée, signes cliniques
associés aux carences en vitamines liposolubles),

* Ou cirrhose,

* Ou hypertransaminasémie isolée.

< En association avec une absence de prurit.

Signes biologiques :
e Activité gamma-glutamyl transférase (GGT) sérique normale,
« Acides biliaires totaux sériques normaux ou effondreés.

Signes histologiques hépatiques :
e Cholestase canaliculaire, sans prolifération ductulaire et avec par-
fois une image d’hépatite a cellules géantes
« Fibrose portale et lobulaire avec aspect de fibrose septale ou de
cirrhose selon le stade évolutif

La confirmation initiale du diagnostic se fait par I’'analyse des acides biliaires
urinaires et sériques en chromatographie gazeuse couplée a une spectro-
métrie de masse (GC-MS). Cette analyse met en évidence un profil typique
pour chaque déficit, signant le diagnostic. Cela permet de débuter un
traitement par les acides biliaires. L’étude des génes HSD3B7 ou AKR1D1
permet aussi de confirmer le diagnostic dans un deuxieme temps.



En I'absence de traitement, la maladie évolue vers la cirrhose et I'insuffisance
hépatocellulaire.

Les bases rationnelles d’un traitement des déficits héréditaires de synthese
des acides biliaires primaires par les acides biliaires primaires sont :

Un rétablissement de la composante du flux biliaire dépen-
dante des acides biliaires permettant de restituer la sécrétion
biliaire et I’élimination biliaire de métabolites toxiques,

Une inhibition de la production des précurseurs des acides
biliaires primaires hépatotoxiques et cholestatiques par un
rétro-contrdle négatif sur la 7a-cholestérol-hydroxylase qui est une
enzyme-clé dans la chaine de synthése des acides biliaires,

Une amélioration de la croissance de I’enfant en corrigeant la
malabsorption intestinale des graisses et des vitamines liposolubles.

Les patients atteints de ces déficits peuvent bénéficier d’un traitement par
un acide biliaire primaire. Parmi les acides biliaires primaires, il est fortement
recommandé d’utiliser I'acide cholique plutét que I'acide chénodésoxy-
cholique. L’acide cholique est I'acide biliaire primaire majoritaire chez
I’Homme et I'acide chénodésoxycholique est plus détergent que I'acide
cholique et tres hépatotoxique a forte dose.

Le traitement par acide cholique permet de surseoir a la transplantation
hépatique et d’améliorer trés significativement I’ensemble de la sympto-
matologie, de normaliser la biologie, et d’améliorer les Iésions histologiques
hépatiques 2. Sous acide cholique, I'analyse des urines en spectrométrie
de masse montre la présence d’acide cholique et une diminution tres
importante voire une disparition des précurseurs des acides biliaires,
témoignant ainsi de la restauration d’un rétro-contréle efficace de la voie
de synthése des acides biliaires et d’'un bon équilibre métabolique. Dans
le sang, I'acide cholique apparait alors a une concentration normale.

La posologie d’acide cholique recommandée pour traiter les déficits
en 3R-hydroxy-A°-C,,-stéroide oxydoréductase, ou en A*-3-oxostéroide
5R-réductase est de 5 a 15 mg.kg*.jte?», Cependant, cette posologie peut
étre adaptée en fonction des résultats biochimiques, en particulier I'analyse
des acides biliaires urinaires et sériques en GC-MS. La dose maximale
quotidienne d’acide cholique ne doit pas excéder 500 mg, répartie en 2
prises.
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‘exclusion de la période néonatale durant laquelle

I'atrésie des voies biliaires est la principale cause

de cholestase
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Principales
caracteristiques
des cholestases
intrahépatiques
familiales

PFIC1

(Maladie de Byler)

autosomique

PFIC2

(Déficit de BSEP)

autosomique

PFIC3
(Déficit de MDR3)

autosomique

phospholipides?

la bile

Transmission récessive récessive récessive
Prurit severe severe modéré
Activité serique de normale normale élevée
la GGT
Prollferapon absente absente présente
ductulaire
Acides biliaires . . .
fimaires concentration concentration concentration
prim tres élevée tres élevée élevée
seriques
concentration concentration concentration
Composition basse tres basse basse de
de la bile d'acides biliaires d'acides biliaires phospholipides
primaires primaires biliaires
Locus
chromosomique 18q21-22 2424 7921
Géne / orotéi F'C%ﬁzsem)/ BSEP (ABCB11)/ MDR3 (ABCB4)/
de type P
Localisation membrane membrane membrane
hépatocytaire canaliculaire canaliculaire canaliculaire
transport ATP translocation ATP
. transport ATP . .
Anomalie de dénendant des amino- dépendant des dépendante de la
fonction P acides biliaires dans | phosphatidylcholine

dans la hile

PFIC : Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis
BSEP : Bile Salt Export Pump

MDR3 : MultiDrug-Resistance-3 P-glycoprotein
GGT : Gamma-Glutamyl Transférase

3B-HSD : 3R-hydroxy-C,-stéroide déshydrogénase/isomérase.

autosomique
récessive

absent

normale

absente

concentration
normale
ou traces

traces
d'acides
IEUES
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16p11
7032

- HSD3B7/3R-HSD

- AKR1D1/
A%-3-oxostéroide
5R-réductase
- reticulum

endoplasmique
- cytoplasme

synthése des
acides biliaires
IYEUES
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