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La colchicine : 
un traitement efficace 

de la cirrhose 7 

La cirrhose est un facteur majeur de mortalité et de morbidité en France et 
un problème important de santé publique à l 'échelle mondiale. En France, 
la maladie est la cause d'environ 12 000 décès par an. Une fois les complications 
apparues (ascite, ictère, hémorragies digestives, encéphalopathie), l 'espérance 
de vie diminue rapidement et la mortalité est de l 'ordre de 75 à 80 % à cinq 
ans. Pour la plupart des malades, aucun traitement à ce jour·n'a été montré 
efficace sur la cirrhose elle-même. Chez quelques malades, la suppression 
de la cause (alcool principalement) réussit à stabiliser les lésions. Chez la 
plupart des malades, cependant, le traitement est essentiellement celui des 
complications. 
La publication récente, dans un journal prestigieux, des résultats d'un essai 
de la colchicine dans la cirrhose [ 1 ]  a, de ce fait, suscité un grand intérêt dans 
les milieux gastroentérologiques. La base de cet essai est l 'effet inhibiteur 
connu de la colchicine sur la sécrétion des protéines, notamment sur la sécré­
tion du collagène qui forme la fibrose hépatique.  L'essai a porté sur 
lOO malades, la moitié environ ayant une cirrhose alcoolique et l 'autre moitié 
une cirrhose post-hépatitique. La cirrhose était prouvée histologiquement 
chez presque tous les malades. Soixante-treize malades avaient une insuffisance 
hépatique modérée, 26 une insuffisance hépatique plus marquée et un seul 
une insuffisance hépatique sévère. Les malades ont été tirés au sort et répartis 
en deux groupes : 44 patients ont reçu de la colchicine à la dose de l mg 
par jour, cinq jours par semaine, tandis que 46 recevaient un placebo. L'essai 
a été commencé en 1 973 et les malades suivis pendant 1 4  ans. La survie globale 
dans le groupe traité a été très nettement supérieure à celle du groupe « pla­
cebo » : l l  ans et 3,5 ans respectivement, une différence statistiquement très 
significative. Les taux de survie cumulatifs à cinq ans ont été de 75 % dans 
le groupe traité contre 34 % dans le groupe « placebo ». A dix ans, les taux 
étaient respectivement de 56 % contre 20 %, des différences là encore très signi­
ficatives. Parmi les 30 malades traités par la colchicine qui ont eu des biopsies 
hépatiques répétées, une amélioration a été notée neuf fois ; sept malades 
avaient une fibrose minime, et deux avaient un foie histologiquement normal. 
Dans le groupe témoin, sur 14 biopsies, aucune amélioration n'a été notée. 
Les effets secondaires ont été minimes dans les deux groupes. 
Les résultats sont donc très frappants. Ce sont les résultats les plus encou­
rageants publiés à ce jour sur un quelconque traitement de la cirrhose. Les 
médecins doivent-ils dès lors traiter leurs malades ayant une cirrhose par la 
colchicine ? Avant de répondre à la question, quelques commentaires doivent 
être faits sur l 'étude elle-même. En premier lieu, le nombre de malades perdus 
de vue est élevé : 20 % environ ; pour être considérée comme totalement fiable, 
une étude de ce genre ne devrait pas comporter plus de 3 à 5 % de malades 
perdus de vue. Ce taux élevé peut avoir introduit un biais dans les résultats, 
notamment si, par exemple, le nombre de décès était plus élevé parmi les 
patients perdus de vue appartenant au groupe traité par la colchicine. En 
second lieu, certaines différences de répartition apparaissent au départ : par 
exemple, l 'albuminémie était significativement plus élevée dans le groupe 
traité que dans le groupe témoin. Or, on sait que l'albuminémie est un 
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facteur pronostique très important 
de la cirrhose. Finalement, ni l 'état 
nutritionnel, notamment chez les 
alcooliques, ni l 'abstinence ne sont 
précisés, pas plus que la compliance 
au traitement, qui n'a pas été objec­
tivement estimée. Tous ces facteurs 
ont pu, éventuellement, jouer un rôle 
dans les résultats favorables observés 
chez les malades traités. 
Ces réserves imposent que, dans 
toute la mesure du possible, ces résul­
tats soient confirmés par d'autres 
études. Une telle confirmation risque 
toutefois de se révéler particulière­
ment difficile, en raison de la lon­
gueur du suivi nécessaire et de la 
difficulté bien connue à surveiller les 
malades cirrhotiques avant la surve­
nue des complications. En attendant 
une telle confirmation et pour le 
malade ne participant pas à une 
étude,  quel le  a t t i tude adopter, 
notamment pour le généraliste ? 
Mon opinion est que, en raison du 
faible coût du traitement, de ses effets 
secondaires mineurs (et d'ailleurs 
connus depuis longtemps), et des 
résultats très significatifs de l 'étude, 
ce traitement doit être prescrit. Il 
peut d'ailleurs aider à obtenir un 
meilleur suivi des malades et, peut­
être, une plus forte motivation pour 
obtenir un sevrage (on pourra objec­
ter que l 'inverse est également possi­
ble, le malade pouvant se sentir 
« protégé » des effets nocifs de l 'al­
cool ! ). Et, pour les généralistes qui 
en auraient la possibilité, pourquoi 
ne pas entreprendre une nouvelle 
étude comparative, avec un groupe 
traité et un groupe témoin ? 
En résumé, dans une étude contrôlée 
portant sur une centaine de malades 
cirrhotiques, la colchicine à la dose 
de 1 mg par jour, cinq jours par 
semaine a augmenté très significati­
vement la survie des malades et per­
mis d'obtenir de nettes améliorations 
de l'histologie du foie. Malgré cer­
taines réserves sur l 'interprétation 
des résultats (et la nécessité d'études 
confirmatives), ce traitement doit, à 
mon sens, être proposé aux malades 
cirrhotiques en bonne condition et 
susceptibles d'être convenablement 
suivis pendant un temps suffisant. 
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••• BRÈVES ••• 
••• Soigner une maladie auto­
immune à l'aide d'anticorps dirigés 
contre certaines régions variables des 
récepteurs pour l'antigène des lym­
phocytes T. L'encéphalomyéli te 
allergique expérimentale est provo­
quée par l 'immunisation de certaines 
souris à l 'aide de protéine basique de 
la myéline. Plusieurs cellules T réa­
gissant contre cet antigène chez les 
animaux atteints sont en fait spéci­
fiques d'un nonapeptide particulier 
qui suffit à lui seul à provoquer la 
maladie. Les récepteurs pour l'anti­
gène de ces cellules utilisent un 
répertoire très limité de segments 
codant pour les régions variables des 
chaînes a et p (Va et ]a, vp et J P). 
En particulier, une chaîne vp parti­
culière est observée dans 79 % des cas. 
Un anticorps monoclonal dirigé 
contre cette région variable bloque la 
reconnaissance du nonapeptide par 
les lymphocytes T immuns et pro­
tège ces animaux contre l 'encéphalo­
myélite induite par injection du 
nonapeptide [ 1 ]. 
[ I .  Urban JL, et al. Cell 1988 ; 54 : 
577-92.] 

••• La fin d'une « micro-épidé­
mie » de maladie de Creutzfeld-Jacob 
associée au traitement par hormone 
de croissance. C'est du moins ce 
qu'espèrent les officiels du National 
Institute of Health [ l ]  après la publi­
cation de trois cas dans la revue 
Neurology de juillet [2-4]. Au total, 
on a donc relevé sept cas de jeunes 
malades traités par une hormone de 
croissance naturelle, vraisemblable­
ment infectée par le virus lent res­
ponsable de la maladie de Creutzfeld­
Jacob. Étant donné le temps d'incu­
bation extrêmement long (entre 4 et 
19 ans dans les cas relevés) et la rela­
tive dissémination des cas qui sug­
gère plusieurs sources (cinq aux 
USA, un en Grande-Bretagne et un 
en Nouvelle-Zélande), on ne peut pas 
encore affirmer que l 'épidémie ait 
cessé, mais l 'analyse épidémiologi­
que suggère cependant qu'elle ne 
s ' é tendra pas à un nombre de 
patients important, comme on avait 
pu le craindre lors de la découverte 
des premiers cas. L'hormone natu­
relle est à présent remplacée par une 

hormone synthétique dans les traite­
ments pour hypopituitarisme, ce qui 
évite la contamination. 
[ I .  Brown P. Neurology 1988 ; 38 : 
1 135-7.] 
[2. Croxson M, et al. Neurology 
1988 ; 38 : 1 128-30.] 
[3. Marzewski DJ, et al. Neurology 
1988 ; 38 : 1 1 3 1 -3.] 
[4. New Ml, et al. Neurology 1988 ; 
38 : 1 1 33-4.] 

••• La miraculine, principe actif 
du fruit miracle a été isolée. Le fruit 
miracle a la propriété - quasi-mira­
culeuse - de changer un goût acide 
en un goût sucré : un citron mangé 
après les baies du Richadella dulcifia 
(originaire d'Afrique de l 'Ouest) se 
met à ressembler à une orange ! Le 
principe actif (la miraculine) est une 
protéine de 28 000 daltons contenant 
14  % de sucres [ l ]. 
[ I .  Theerasilp S, Kurihara Y. ] Biol 
Chem 1 988 ; 263 : 1 1536-9.] 

••• Accumulation dans le cerveau 
des sujets atteints de maladie d'Alz­
heimer de la forme courte du messa­
ger de la protéine amyloïde. Il existe 
au moins trois types de messagers 
codant pour le précurseur de la pro­
téine amyloïde A4 qui se dépose dans 
le cerveau des sujets atteints de mala­
die d'Alzheimer ; ces ARNm sont 
selon toute évidence engendrés par 
des réactions d'excision - épissage 
al ternatif. Les formes longue et 
moyenne comportent un motif pep­
tidique homologue de l 'inhibiteur de 
Kunitz et ayant, de fait, une activité 
antiprotéasique (mis n° 5, vol. 4, 
p. 323). L'ARNm est augmenté dans 
certaines zones du cerveau (nucleus 
basalis, locus cœruleus) ; l 'augmenta­
tion porte exclusivement sur les mes­
sagers dépourvus de 1 ' insertion 
codant pour le motif antiprotéase [ 1 ]. 
Une augmentation du précurseur de 
la protéine A4 en l'absence de l 'inhi­
biteur des protéases pourrait aboutir 
à une dégradation exagérée en pep­
tide A4 se déposant sous forme de 
plaques amyloïdes. La base molécu­
laire de l 'anomalie reste mystérieuse. 
[ 1 .  Palmert MR, et al. Science 1988 ; 
241 : 1080-4.] 

mis n• 9 vol. 4, novembre 88 


