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La cirrhose biliaire primitive

La cirrhose biliaire primitive est une maladie des petits
canaux biliaires intrahépatiques. Il s’agit d’'une maladie
rare, essentiellement féminine, avec une discréte associa-
tion a des antigénes HLA de classe II. Les symptomes
majeurs sont le prurit, lictére et I’asthénie, mais la cir-
rhose biliaire primitive peut étre associée a de nombreu-
ses maladies auto-immunes. Le signe biologique trouve
dans 90 % des cas est la présence d’anticorps antimito-
chondries, le principal antigéne reconnu étant la sous-
unité E2 de la pyruvate déshydrogénase. Le traitement
médical repose sur I'acide ursodésoxycholique qui dimi-
nue le prurit, et, a examen histologique, est actif sur
Pinflammation et la cholestase, mais inactif sur la fibrose.
La transplantation hépatique reste le seul recours lors-
que la bilirubinémie atteint 150 pmol/l et permet la sur-
vie a cinq ans dans pres de 70 % des cas.

enfin, d’indiquer les modalités

actuelles du traitement.

a cirrhose biliaire primitive
est une maladie de cause
inconnue caractérisée par
la destruction progressive

, ress I La Iésion histologique
des petits canaux biliaires

intrahépatiques. Sa premiére des-
cription clinique est due a Addison
en 1851 [1] et l'origine hépatique
de la maladie a été établie par
Hanot en 1876 [2]. La découverte
d’auto-anticorps antimitochondries
est due a Walker et al. en 1965 [3],
I'identification de la lésion des
canaux biliaires a Rubin, Schaffner
et Popper, la méme année [4]. On
se propose dans cet article de rap-
peler l'incidence et la prévalence de
la maladie; de décrire les caracte-
res de la lésion histologique et la
présentation clinique; de résumer
les données sur les auto-anticorps ;

La lésion initiale est une infiltration
portale par des lymphocytes de phé-
notypes CD4 et CD8 [5] ; située au
contact des canaux biliaires
(figure 1A), cette infiltration peut
prendre I'aspect d’'un granulome. La
lésion est segmentaire: seuls les
canaux de 80 um de diameétre envi-
ron sont atteints. L’infiltration est
associée a des lésions des cellules
épithéliales biliaires et a une des-
truction progressive du canal
(figure 1B), conduisant a une obstruc-
tion biliaire localisée qui a pour
conséquence une prolifération de
néo-canaux biliaires, en amont de la
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Figure 1. A: Lésion histologique de la cirrhose biliaire primitive. ||
existe des lésions des cellules épithéliales du canal biliaire (fleches) avec une
infiltration de la paroi du canal par des lymphocytes et une infiltration
lymphocytaire péricanalaire. B : Destruction du canal biliaire et dispari-
tion de sa lumieére (fleches). || persiste une infiltration lymphocytaire autour
du canal détruit. C: Fibrose portale (étoiles) et infiltration inflamma-
toire d’'un espace porte dont le canal biliaire a totalement disparu.
La destruction du canal biliaire provoque une cholestase avec notamment
des hépatocytes clarifiés de grande taille contenant parfois un corps de Mal-
lory (fleche). (Clichés Pr C. Degott.)
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lésion [6]. Puis se développe une
fibrose portale (figure 1C), et, enfin,
a un stade évolué, une véritable cir-
rhose [6] (Tableau I).

Le mécanisme de la lésion n’est pas
connu. Son caractére tres localisé
suggere que la destruction porte sur
des cellules ayant un phénotype par-
ticulier. Or, on sait qu'il existe une
grande hétérogénéité dans I'expres-
sion d’antigénes membranaires
(notamment ceux des groupes san-
guins) le long des voies biliaires [5].
Plusieurs arguments suggérent un
mécanisme immunologique a I'ori-
gine de la lésion. L’expression des
antigénes HLA de classel (A, B et
C) est augmentée sur les cellules
épithéliales biliaires (qui expriment
normalement ces antigenes), et
s'accompagne de I'expression aber-
rante d’antigenes HLA de classe II
(DR, DP, DQ) (qui ne sont pas
exprimés sur ces cellules a I'état
normal). On observe, en outre, dans
I'épithélium biliaire des canaux
atteints, des cellules dendritiques
exprimant la protéine S100 (cellules
présentatrices d’antigenes) [5]. On
voit parfois des granulomes épithé-
lioides au contact des canaux biliai-
res. Il existe, presque constamment,
des auto-anticorps antimitochon-
dries.

Les acides biliaires endogénes pour-
raient avoir un effet immunosup-
presseur : par exemple, in vitro, ils
inhibent la réponse mixte lymphocy-
taire [7] ; I'acide chénodésoxycholi-
que inhibe la production par les
monocytes humains de l'interleu-
kine 1, de l'interleukine 6 et du fac-
teur de nécrose tumorale (TNF-o)
[8]. Ces effets immunomodulateurs
des acides biliaires pourraient, en
plus de leurs effets détergents, jouer
un role dans la physiopathologie des
lésions. Ils sont absents, ou beau-
coup moins marqués, avec l'acide
ursodésoxycholique.

La lésion granulomateuse au contact
des voies biliaires est parfois dési-
gnée sous le nom de cholangite gra-
nulomateuse. Elle est presque spéci-
fique de la cirrhose biliaire primi-
tive [5] ; elle a été parfois observée
au cours de la sarcoidose ; des cas
d’association de ces deux maladies
ont d’ailleurs été rapportés. La
lésion a aussi été trouvée dans quel-
ques cas d’hépatite autoimmune.
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Tableau |

LES STADES HISTOLOGIQUES DE LA CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE

Stade 3: fibrose
Stade 4: cirrhose

Stade 1: lésion « floride » (cholangite granulomateuse)
Stade 2: prolifération de néo-ductules biliaires

D’apres Scheuer [6].

LIS atuin
MALADIES ASSOCIEES A LA CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE

Syndrome de Gougerot-Sjogren
Polyarthrite rhumatoide
Alvéolite pulmonaire fibrosante
Pemphigus bulleux

Polymyosite

Lupus érythémateux disséminé
Colite ulcéreuse

Myélopathie

Glomérulonéphrite membraneuse (IgM)

Sclérodermie

Thyroidite auto-immune
Atrophie villositaire

Lichen plan

Acidose tubulaire rénale
Dermatomyosite

Maladie de Basedow
Thrombopénie auto-immune
Sarcoidose

D’aprés Sherlock [21].

Epidémiologie,
fréequence
et facteurs génétiques

La cirrhose biliaire primitive est
habituellement reconnue entre 40 et
60 ans, les extrémes allant de 30 a
75 ans. La prédominance féminine
est forte : la proportion des femmes
parmi les malades est de I'ordre de
90 %. Les manifestations et I'évolu-
tion de la maladie ne sont pas dif-
férentes chez la femme et chez
I’homme.

La cirrhose biliaire primitive a été
observée dans tous les pays, et on a
de bonnes raisons de penser que la
fréquence de la maladie est partout
la méme, relativement faible : 1'inci-
dence annuelle est comprise entre
3 et 19 cas par million [9-16] ; dans
I’ensemble, les études récentes indi-
quent une incidence plus élevée que
les études plus anciennes, du fait
d’une meilleure connaissance de la
maladie et d’une meilleure détec-
tion des formes asymptomatiques ou
pauci-symptomatiques. A titre de
comparaison, l'incidence annuelle

de la cirrhose alcoolique en France
est estimée a 200 par million.

Un certain nombre de faits sugge-
rent l'intervention de facteurs géné-
tiques. Dans quelques cas (environ
2%, dans notre expérience person-
nelle), la cirrhose biliaire primitive
a affecté la sceur, le jumeau, la meére
ou la fille de la malade. Il n’y a pas
d’association avec les antigénes HLA
de classe I, mais il existe une asso-
ciation faible avec des antigenes
HILA de classe Il (HILA DR8) [17,
18].

I La présentation clinique

La conséquence principale de I'obs-
truction des petites voies biliaires est
une cholestase. On distingue sou-
vent quatre périodes dans I'évolu-
tion de la maladie. Dans une pre-
miere phase, la maladie est asymp-
tomatique et les tests hépatiques
sont normaux. Cette phase ne peut
étre reconnue que sur la présence
d’anticorps antimitochondries. Dans
une deuxiéme phase, la maladie est
toujours asymptomatique, mais il
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Dihydrolipoamide
Acétyl transférase

existe des signes biochimiques de
cholestase, le plus souvent une aug-
mentation des phosphatases alcalines
et de la yGT (yglutamyl transfé-
rase). Dans une troisieme phase,
apparaissent des symptomes et des
signes cliniques de cholestase : pru-
rit, puis ictére, associés générale-
ment a une asthénie. Enfin, dans
une quatriéme phase surviennent
des complications, comme [I'ascite,
les hémorragies digestives et une
insuffisance hépatique. A partir des
premiers symptomes, 1'évolution vers
I'insuffisance hépatique peut pren-
dre dix a quinze ans, voire plus.
Dans de rares cas, la maladie peut
se compliquer d’un carcinome
hépatocellulaire [19].

Dans une série de 206 malades
observés a I'’hopital Beaujon [20], la
maladie a été reconnue a un stade
asymptomatique dans environ 30 %
des cas. Chez un peu moins de
10 % des malades, en revanche, la
maladie s'est révélée par une com-
plication grave, telle une hémorra-
gie digestive ou une ascite.

La cirrhose biliaire primitive est sou-
vent associée a des manifestations
extrahépatiques. Les principales sont
un syndrome de Gougerot-Sjogren*,
une polyarthrite rhumatoide, une
sclérodermie, une thyroidite auto-
immune, une alvéolite pulmonaire
fibrosante [21]. D’autres associations,
plus rares, sont indiquées dans le
Tableau II. Ces associations représen-

* Affection caractérisée par le tarissement des sécré-
tions exocrines, spécialement lacrymale et salivaire,
s'accompagnant dans la plupart des cas d'un rhu-
matisme inflammatoire chronique.
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tent un argument important pour
penser que la cirrhose biliaire pri-
mitive est une maladie autoimmune.
Du fait d’'une malabsorption de la
vitamine D et du calcium, on peut
aussi observer une ostéomalacie, par-
fois associée a une ostéoporose [22].
La cholestase est, en outre, a 1’ori-
gine d’anomalies des lipides san-
guins (principalement une élévation
des LLDL) et d’une accumulation de
cuivre dans le foie.

I Les auto-anticorps

Des anticorps antimitochondries,
non spécifiques d’organe, sont pré-
sents chez 85 % a 98 % des malades
atteints de cirrhose biliaire primitive.
Les principaux anticorps sont dirigés
contre plusieurs antigénes de la
membrane interne de la mitochon-
drie, d’une taille de 40 a 80 kDa,
collectivement désignés sous le nom
de M2 [23]. Le clonage d’'un ADN
complémentaire codant pour un
antigéne M2 a été réalisé par le cri-
blage, a I'aide d’anticorps, d’une
banque d’expression d’ADN complé-
mentaires hépatiques [23]. Le pro-
duit de ce géne est la sous-unité E2
(la dihydrolipoamide acétyl transfé-
rase) de la pyruvate déshydrogé-
nase [24, 25]. Cette enzyme mito-
chondriale complexe est représentée
schématiquement sur la figure 2.
Deux autres antigenes ont été iden-
tifiés. Ce sont les sous-unités E2 de

deux autres enzymes: la
2-oxoglutarate déshydrogénase et la
2-oxo acide déshydrogénase

(Tableau I1). Ces deux enzymes sont
également situées dans la membrane
interne de la mitochondrie. La
région immunogénique de la sous-
unité E2 est située dans le domaine

Figure 2. Représentation schématique du com-
plexe enzymatique pyruvate déshydrogénase.
L’enzyme est située dans la membrane interne de la
mitochondrie. Le complexe comprend trois sous-unités :
E1, E2 (dihydrolipoamide acétyl transférase) et E3.
L’antigéne principal reconnu par les anticorps antimi-
tochondries anti-M2 est la sous-unité E2.

lipoyl de la molécule [26]. D’autres
anticorps ont également été
identifiés [27].

On ne connait pas actuellement la
signification physiopathologique de
ces anticorps. L’immunisation de
souris avec un antigéne recombinant
induit bien la production d’anti-
corps, mais ne provoque pas de
lésions des canaux biliaires [28]. Un
fait intéressant est que les anticorps
anti-M2 reconnaissent divers antige-
nes bactériens, notamment d’Escheri-
chia coli, de Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus et d’Enterobacte-
rnaceae [29]. Inversement, le sérum
de lapins immunisés par des varié-
tés mutantes d’Enterobacteriaceae
reconnait des antigénes mitochon-
driaux spécifiques de la cirrhose
biliaire primitive [29]. Il existe donc
des épitopes communs aux bactéries
et aux antigenes mitochondriaux de
la cirrhose biliaire primitive. Du fait
de ce « mimétisme moléculaire », il
a été proposé que des bactéries
pourraient jouer un role dans
I'induction des anticorps anti-M2 et
dans la physiopathologie de la mala-
die [30]. Toutefois, 'analogie entre
des antigenes mitochondriaux et des
antigenes bactériens n’est pas réel-
lement surprenante et cette hypo-
these reste a démontrer.

Trois autres anticorps anti-
mitochondries peuvent étre obser-
vés, les anti-M4, les anti-M8 et les
anti-M9  (Tableau I1I). 1ls réagissent
contre des antigénes de la mem-
brane externe des mitochondries.

Chez environ un tiers des malades,
on trouve des anticorps anti-
nucléaires de types divers. Les plus
spécifiques sont des anticorps anti-

nucléaires cerclés dirigés contre une ———
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protéine de 200 kDa de la mem-
brane nucléaire [31]. Ces anticorps
peuvent étre présents alors qu'il
n’existe pas d’anticorps antimito-
chondries détectables [20]. Les anti-
corps anti-nucléaires de type mou-
cheté sont beaucoup moins
spécifiques [32].

I Traitement
Nutrition

Il est essentiel de maintenir un
apport suffisant en calories et en
protéines. Lorsque la cholestase est
marquée, les graisses neutres sont
mal absorbées du fait de I'absence
d’acides biliaires dans la lumiere
intestinale ; il peut étre alors intéres-
sant d’introduire dans 'alimentation
des triglycérides a chaines moyennes
qui sont absorbées méme en
I'absence d’acides biliaires dans la
lumiere intestinale.

La cholestyramine, employée pour
le traitement du prurit (vor c-
dessous), peut exagérer sérieusement
la malabsorption des vitamines lipo-
solubles A, D, et K. Il convient alors
d’interrompre |’administration de
cholestyramine, une ou deux fois
par mois, pendant une journée au
cours de laquelle seront adminis-
trées ces vitamines liposolubles.

Prurit

Le traitement habituel du prurit de
la cirrhose biliaire primitive est
représenté par la cholestyramine,
une résine qui forme un complexe
avec les acides biliaires dans la
lumiére intestinale et entraine de ce
fait une élimination fécale des acides
biliaires. La cholestyramine n’est effi-
cace que si la cholestase est incom-
plete, c’est-a-dire lorsque la biliru-
bine est inférieure a 50-100 pmol /1.
Méme dans ces cas, la cholestyra-
mine n’entraine une amélioration
ou une disparition du prurit que
chez environ 75 % des malades trai-
tés. La cholestyramine a deux incon-
vénients principaux; d’une part,
chez certains malades, elle entraine
des troubles digestifs sérieux ; d’autre
part, comme cela a été mentionné
plus haut, elle exagére la malabsorp-
tion des vitamines liposolubles.
Les autres traitements du prurit sont
représentés par l'ursodiol (voir c-
m/s n° 5 vol. 10, mai 94



Tableau Il
LES PRINCIPAUX ANTICORPS ANTIMITOCHONDRIES DE LA CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE
Type Poids moléculaire Enzyme Antigenes
(kDa)
M2 70 Pyruvate E2 (dihydrolipoamide acétyl transférase)
déshydrogénase
41 « Ela (décarboxylase)
36 « E1B (décarboxylase)
56 « Composé X
52 2-oxo-acide
déshydrogénase E2 (acétyl transférase)
(acides aminés branchés)
48 2-oxo-glutarate E2 (succinyl transférase)
déshydrogénase
M4 ? Sulfite oxydase?
M8 ? ?
M9 ? Glycogéne phosphorylase ?

D’aprés Leung et al. [27].

dessous), les plasmaphéréses (dont
I'efficacité est transitoire), et la
rifampicine (qui améliore le prurit
par un mécanisme inconnu) [33].
Récemment, il a été montré que le
prurit pouvait étre amélioré par
I'administration de naloxone, un
antagoniste des opiacés; cela sug-
gere indirectement que le prurit
pourrait étre di a I'accumulation
d’agonistes des opiacés [34].

Hémorragie digestive

L’hémorragie digestive par rupture
de varices cesophagiennes doit étre
traitée de la méme maniére en cas
de cirrhose biliaire primitive qu’en
cas d’hypertension portale de toute
autre cause. Pour la prévention des
récidives de I'hémorragie digestive,
on doit avoir recours a I'administra-
tion continue de béta bloqueurs et,
en cas d’échec, a la sclérothérapie.
Lorsque I'hémorragie digestive sur-
vient chez une malade qui, par ail-
leurs, est atteinte d'une cholestase
sévere, il conviendra d’envisager une
transplantation hépatique.

D-pénicillamine et colchicine

Ces deux médicaments ont été pro-
posés pour prévenir ou faire régres-
ser la fibrose. Le bénéfice a long
terme est incertain. En outre, dans
le cas de la D-pénicillamine, il se
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produit des effets secondaires, par-
fois sérieux.

Immunosuppresseurs

Du fait du mécanisme probablement
auto-immun de la maladie, plusieurs
médicaments immunosuppresseurs
ont été utilisés pour traiter les mala-
des atteints de cirrhose biliaire pri-
mitive : azathioprine, corticostéroi-
des, chlorambucil, ciclosporine. Le
bénéfice a long terme est faible ou
nul. En outre, les corticostéroides, le
chlorambucil et la ciclosporine peu-
vent entrainer des effets secondaires
sérieux.

Ursodiol (acide ursodésoxycholique)

L’introduction de I'ursodiol dans le
traitement de la cirrhose biliaire pri-
mitive a €été un progres impor-
tant [35]. Les lésions hépatiques de
la cirrhose biliaire primitive — en
particulier la fibrose, I'inflammation,
et les lésions hépatocytaires — pour-
raient étre dues en partie a I'accu-
mulation des acides biliaires qui pos-
sedent un fort pouvoir détergent.
L’ursodiol est un acide biliaire a fai-
ble pouvoir détergent. Administré
chez les malades atteints de choles-
tase, I'ursodiol remplace les autres
acides biliaires et pourrait ainsi con-
tribuer a diminuer la fibrose,
I'inflammation, et les lésions hépa-

tocytaires. L'ursodiol pourrait aussi
agir par un tout autre mécanisme :
la cholestase exagére I'expression
des antigénes HI.A de classe I sur les
hépatocytes, qui sont la cible de
I'agression immunitaire ; 'ursodiol
diminuant I'expression de ces anti-
genes, il pourrait réduire ainsi
I'agression immunitaire [36].

Les mécanismes par lesquels I'urso-
diol remplace les autres acides biliai-
res sont les suivants: d’'une part,
I'ursodiol inhibe la synthése hépati-
que des autres acides biliaires;
d’autre part, ['ursodiol inhibe
I'absorption iléale des autres acides
biliaires [37]. Ce deuxiéme méca-
nisme semble plus important et
explique pourquoi I'ursodiol est effi-
cace en cas de cholestase incom-
pléte, mais n’'est que peu ou pas
efficace en cas de cholestase
complete.

Une étude controlée a montré que
I’administration continue d’ursodiol,
a la dose de 13-15 mg/kg/]j, entrai-
nait une diminution significative du
prurit, un ralentissement de I’aug-
mentation de la bilirubinémie, une
réduction de I'hypercholestérolémie,
et une amélioration significative des
tests hépatiques ; I'ursodiol entraine
une amélioration des lésions histo-
logiques de type inflammatoire, mais
ne modifie pas la fibrose [38]. Le

traitement par l'ursodiol est généra- m—
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Figure 3. Survie actuarielle aprés transplantation hépatique chez
161 malades atteints de cirrhose biliaire primitive (trait plein), et survie esti-

mée de ces mémes malades selon le

modeéle de la Mayo Clinic s’ils n’avaient

pas été transplantés (trait interrompu) (les caractéristiques prises en compte
dans le modele de la Mayo Clinic sont I'dge, la bilirubinémie, I’albuminé-
mie, le taux de prothrombine, et I'existence ou I'absence d’un syndrome

cedémateux). (D’aprés Markus et al.

lement bien toléré. Chez certains
malades, en début de traitement, le
prurit s’exagere transitoirement ; cet
inconvénient peut étre évité par une
posologie progressivement crois-
sante.

Transplantation hépatique

La transplantation hépatique doit
étre envisagée chez les malades dont
la bilirubinémie dépasse 150 umol/I.
Ce taux de bilirubinémie permet de
sélectionner des malades dont la vie
est menacée dans un délai de moins
de deux ans, mais dont la cholestase
n’est pas encore suffisamment sévere
pour augmenter les risques de la
transplantation hépatique. La
contre-indication principale de la
transplantation chez ces malades est
I'existence d’une maladie extrahépa-
tique sévere.

Les résultats globaux de la trans-
plantation en cas de cirrhose biliaire
primitive sont bons. La survie actua-
rielle 3 deux ans est de 74 %, et la
survie actuarielle a cinq ans est de
72 % dans une série de 161 malades

[391)

transplantés entre 1980 et 1987
[39]. Le bénéfice objectif de Ia
transplantation a pu étre évalué en
comparant la survie des malades
apres transplantation a la survie esti-
mée de malades non transplantés
ayant les meémes caractéristiques :
chez les malades non transplantés,
la survie estimée a deux ans aurait
été de 31 % et la survie a cinq ans
aurait été de 10% [39] (figure 3).
Apres la transplantation, les manifes-
tations cliniques, en particulier
l'ictére, le prurit, et I'asthénie, dis-
paraissent rapidement. Les anticorps
anti-mitochondries persistent habi-
tuellement, mais a un titre généra-
lement plus bas qu’avant la trans-
plantation. La récidive de la cirrhose
biliaire primitive sur le foie trans-
planté, bien qu’absente dans une
large série de malades transplan-
tés [40], parait cependant trés pro-
bable [41] ; la prévalence de la réci-
dive, prouvée par I’examen histolo-
gique, serait d’environ 15 % [41]; la
récidive de la cirrhose biliaire primi-
tive sur le foie transplanté est géné-
ralement asymptomatique ; cette fai-
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ble prévalence et I'absence de
symptome pourraient étre dues au
traitement immunosuppresseur. Tou-
tefois, cette récidive implique des
réserves sur le pronostic lointain des
malades transplantés pour cirrhose
biliaire primitive.

Conduite générale du traitement

Dans la majorité des cas, la conduite
thérapeutique peut étre schématisée
de la facon suivante. Lorsque la cir-
rhose biliaire primitive est diagnos-
tiquée, soit a une phase présympto-
matique, soit a une phase pau-
cisymptomatique, un traitement par
'ursodiol est entrepris. Si le prurit
ne disparait pas avec le traitement
par I'ursodiol, on peut y ajouter de
la cholestyramine. En cas d’hémor-
ragie digestive par rupture de vari-
ces cesophagiennes, on peut avoir
recours, pour éviter la récidive, a un
traitement par les béta bloqueurs et,
en cas d’échec, a une sclérothérapie.
La transplantation doit étre envisa-
gée chez les malades dont la biliru-
binémie dépasse 150 pumol/l, en
I'absence de contre-indication a
cette opération W
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Summary
Primary biliary cirrhosis

Primary biliary cirrhosis is a
disease of intrahepatic bile ducts.
Small intrahepatic bile ducts
(about 80 pm in diameter) are
infiltrated with CD4 and CD8
lymphocytes and progressively
destroyed. Biliary obstruction
leads to fibrosis and biliary cir-
rhosis in 10 to 15 years. The
annual incidence is 3-19 cases per
108, with a strong female predo-
minance. There is a weak associa-
tion with class I HLA antigens.
The most frequent symptoms are
pruritus, jaundice and asthenia.
Extrahepatic  manifestations
include Sj6gren syndrome, rheu-
matoid arthritis, scleroderma and
other autoimmune diseases.
Autoantibodies against mitochon-
drial antigens are present in
more than 90 p.100 of cases. The
main antigens recognized are
components of the pyruvate
dehydrogenase enzyme complex,
mostly the E2 subunit (dihydroli-
poamide acyl transferase). The
significance of these antibodies is
unclear. Ursodeoxycholic acid
(ursodiol) has been shown to
improve pruritus, biochemical
abnormalities, and, at histology,
inflammation and cholestasis, but
not fibrosis. It may decrease the
progression of the disease. Liver
transplantation should be consi-
dered when serum bilirubin is
above 150 umol/l. Survival after
transplantation in such cases is
considerably improved, with a
b-year survival rate increased
from about 10 % to nearly 70 %.
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