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1 INTRODUCTION GENERALE : REVUE
DE LA LITTERATURE

1.1 Hépatite auto-immune

L’hépatite auto-immune (HAI) est une maladie chronique du foie liée a une réaction
immunitaire  dirigée contre les hépatocytes. Elle est caractérisée par une
hypergammaglobulinémie, des auto-anticorps circulants, une hépatite d’interface histologique
et une réponse favorable a I’immunosuppression. En 1’absence de traitement, elle évolue vers

la cirrhose et le décés.

Elle a été décrite pour la premiere fois par Jan Waldenstrom, en 1950. Ce nouveau type
d’hépatite touchait préférentiellement les femmes jeunes, avec une évolution progressive et
fatale, associée a des manifestations extra-hépatiques (arthralgies, dysfonction endocrine,
Iésions cutanées) et a une hypergammaglobulinémie majeure. Des études ultérieures ont
introduit le terme d’« hépatite lupoide » (Ian Mackay en 1956). Puis il a été mis en évidence
que I’hépatite auto-immune est une entité distincte du lupus érythémateux disséminé. Ce terme
a ¢té remplacé par « hépatite auto-immune », finalement validé en 1990 par 1’International

Auto-Immune Hepatitis Group (IAIHG).

1.1.1 Epidémiologie

L’HAI est une maladie relativement rare, dont 1’incidence est de 0,8 a 3 cas pour
100 000 habitants, et la prévalence est de 11 a 24 cas pour 100 000 habitants en Europe. Elle a
¢été décrite dans tous les groupes ethniques et sur tous les continents.
La prévalence et I’incidence sont en augmentation, comme pour d’autres pathologies immuno-
médiées. Actuellement elle représente environ 11 a 20 % des cas d’hépatites chroniques en

Europe et en Amérique.(1)

Il existe une nette prédominance féminine avec un sexe ratio d’environ 1 pour 3. L’age

médian est de 40 ans chez ’homme, 50 ans chez la femme. Deux pics de fréquence sont
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observés : chez la femme jeune avant 20 ans et aprés 60 ans. Les premiers signes de la maladie

peuvent survenir a tout age, de I’age de 1 an jusqu’a la 8¢me décennie.

1.1.2 Physiopathologie

L’¢étiologie de I’HAI reste inconnue. Toutefois, il est admis que I’HAI est liée a une
réaction immunitaire excessive contre les hépatocytes, chez un hote génétiquement prédisposé.
Il a été mis en évidence une prédisposition génétique liée a certains haplotypes HLA du
complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) de type II. L haplotype DRBI1 est fortement
associ¢ a ’'HAI (DRB1*0301 et DRB1*0401 sont retrouvés chez plus de la moiti¢ des patients
caucasiens). Cela suggére que la présentation antigénique aux lymphocytes T-CD4" par la
protéine DRB du CMH de type 11, codée par ces différents all¢les, entraine une susceptibilité a
développer une HAI. Cette susceptibilité pourrait étre expliquée par une affinité particuliere de

la zone de liaison antigénique a certains auto-antigenes.(2)

Quelques antigénes cibles ont pu étre mis en évidence : CYP2D6 ciblé par les anti-
LKMI1 (anticorps anti-liver/kidney microsome type 1), SepSecS par les anti-SLA/LP (Soluble
liver Antigen/liver pancreas) et la formininotransférase cyclodésaminase (FTCD) par les anti-

LCI (liver cytosolic protein type 1). Les autres restent inconnus.(3)

L’immunotolérance  hépatique est importante, grace a des cytokines
immunorégulatrices, principalement I’IL-10 (interleukine 10) et le TGF- B (transforming
growth factor ). L’HAI pourrait résulter d’une rupture de cette tolérance. Une dysfonction de
T-reg, régulateur de la réponse immunitaire cellulaire T, a ét€¢ mise en évidence chez des
patients atteints d’HAIL Ceci suggere que la déficience de T-reg favorise la pathogénése de

PHAL(1)

Une des hypotheses physiopathologiques évoquées est un mimétisme moléculaire
d’auto-antigenes avec des agents viraux. Il a ét¢ observé chez des patients ayant une HAI des
auto-anticorps présentant des réactions croisées avec le CMV, EBV, VHA ou VHC. Il s’agit du

méme mécanisme décrit pour les HAI induites par les médicaments.(4)
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1.1.3 Diagnostic

En I’absence de critére pathognomonique de I’HAI, le diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, biochimiques, immunologiques, et histologiques, et 1’exclusion d’autres

pathologies hépatiques, en s’appuyant sur des scores internationaux.

1.1.3.1 Présentation clinique
Le mode d’entrée dans la maladie est variable : ’HAI peut se présenter sous la forme
d’une hépatite chronique ou aigué. Toutes les formes sont possibles, d’asymptomatique jusqu’a
I’hépatite aigu€ grave, rarement fulminante. Le plus souvent le début est insidieux. Il peut étre
totalement asymptomatique ou marqué par des symptomes aspécifiques. Il est essentiel
d’identifier rapidement I’HAI pour améliorer le pronostic, celui-ci étant 1ié¢ au délai d’initiation

du traitement.

Dans environ 25 % des cas il existe une hépatite aigu€ cytolytique, parfois ictérique,
dans le cadre de 2 entités différentes : une exacerbation aigué¢ d’'une HAI chronique méconnue,
ou une hépatite aigu€ sans maladie chronique antérieure (absence de remaniement histologiques

chroniques). Le phénotype est identique aux hépatites aigu€s d’autres étiologies.

Dans plus d’un tiers des cas il n’y a aucun symptome, et le motif de consultation est
souvent une €lévation inexpliquée des transaminases de découverte fortuite.
Dans environ un tiers des cas, des symptomes sont présents : I’aménorrhée est commune, alors
que rash maculopapuleux ou une fievre modérée inexpliquée sont plus rares. Ils sont le plus
souvent aspécifiques :

- asthénie,

- altération de I’état général,

- douleurs de I’hypochondre droit,

- malaises,

- anorexie,

- perte de poids,

- nausées,

- prurit,

- ictére fluctuant,

- polyarthralgies des petites articulations sans arthrite.
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L’examen clinique est le plus souvent normal, mais il peut exister une hépatomégalie,
parfois douloureuse, une splénomégalie. Dans les stades avancés, des signes de cirrhose
peuvent étre présents. En effet, dans environ un tiers des cas la maladie est déja au stade de

cirrthose au diagnostic, associée a un pronostic péjoratif.

D’autres pathologies auto-immunes sont associées a I'HAI chez 10 a 50% des
patients.(5,6) Celles-ci peuvent préexister avant le diagnostic ou apparaitre durant 1’évolution.
Les plus fréquentes sont :

- thyroidite de Hashimoto (10-23%),

- maladies inflammatoires de I’intestin (2%), la rectocolite ulcéro-hémorragique étant la
plus fréquente,

- maladie cceliaque (1-2%),

- arthrites,

- syndrome sec.

D’autres sont plus rares :

- polyarthrite rhumatoide,

- lichen plan,

- diabéte de type 1,

- CREST Syndrome (Calcinose, Raynaud, (Esophage, Sclérodermie, Télangiectasies),

- purpura thrombopénique auto-immun,

- anémie hémolytique,

- vitiligo,

- alopécie.

La survenue de pathologies auto-immunes est fréquente chez les parents au premier degré.

1.1.3.2 Biologie

Tests hépatiques

L’augmentation des transaminases sériques est caractéristique de I’HAI. L’intensité de
’¢élévation est variable : les valeurs sont généralement entre 1,5 et 30 fois la limite supérieure
de la normale (LSN), mais peuvent dépasser 50 fois la LSN dans les formes aigués. Le degré

d’élévation des transaminases n’est pas corrélé a la sévérité histologique de I’'HAL
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La bilirubinémie est parfois élevée, dans les cas d’activité intense ou en cas de cirrhose
constituée. La gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT) peut étre augmentée, mais il y a
habituellement peu d’¢lévation des phosphatases alcalines (PAL). Il existe des formes
cholestatiques avec ¢lévation franche des PAL et de la bilirubinémie. Elles peuvent étre liées a
une maladie cholestatique associée: syndrome de chevauchement avec la cholangite
sclérosante primitive (CSP) ou avec la cholangite biliaire primitive (CBP), obstruction biliaire,

hépatite médicamenteuse.

Immunoglobulines

L’¢lévation polyclonale des gammaglobulines ou des immunoglobulines G (IgG) est
retrouvée chez environ 85% des patients, y compris en 1’absence de cirrhose. Cette proportion
est plus faible dans les formes aigues ou 25 a 39 % des patients ont des taux d’IgG dans la
norme. (7,8) La normalisation du taux d’immunoglobulines est corrélée a 1’amélioration de

I’activité histologique, son suivi est donc utile sous traitement.(9)

Les IgA et IgM sont généralement normaux : leur élévation doit faire suspecter un
diagnostic différentiel, comme la stéatohépatite alcoolique (NASH) pour les IgA et la CBP pour
les IgM.

Auto-anticorps
La mise en évidence de certains auto-anticorps est un des éléments clés du diagnostic
d’HAI Les HAI sont classées en fonction du type d’auto-anticorps mis en évidence dans le

sérum.

L’HAI de type 1 :

Les anticorps anti-nucléaires (ACAN) et/ou les anticorps anti-muscles lisses (AML)
sont les marqueurs de ’HAI de type 1 : ils sont présents chez environ 75% des patients mais ne

sont pas spécifiques de la maladie.

- Les anticorps anti-nucléaires (ACAN) :
Ils sont mis en évidence chez 43% des HAI de type 1. Ils sont les anticorps les plus
communément retrouveés dans I’HAI, mais sont peu spécifiques puisque présents dans le cadre

de nombreuses pathologies comme chez des individus sains.
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La fluorescence sur cellules Hep 2 est habituellement homogene, mais 1’aspect moucheté n’est
pas rare. Ils sont associés a des spécificités antigéniques variées : anti-histones, anti-ADN
double brin (spDNA) (15%), anti-complexes de chromatine et ribonucléoprotéiques. Aucune

n’est spécifique d’HAL

- Les anticorps anti-muscles lisses (AML) :

Ils réagissent a plusieurs ¢léments du cytosquelette dont 1’actine-F. Les AML anti-actine sont
positifs chez 41 % des patients. Les AML non actine ne sont pas associés a I’HAL Il est possible
de les rechercher par immunofluorescence sur sections de rein. Dans ce cas, il peut étre identifié
des AMLvg (vessie/glomérule) ou AMLvgt (vessie/glomérule/tubule), qui sont fréquemment
associés a I’HAIL mais non pathognomoniques.

La recherche des AML peut aussi se faire par ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay)
mais I'immunofluorescence est plus performante. L’actine n’est pas la seule cible antigénique
des AML, et la technique ELISA expose a un risque de faux négatifs (dans environ 20% des
cas).(10)

L’HAI de type 2 :

En Europe et en Amérique du Nord, le type 2 regroupe moins de 10% de I’ensemble des
HAIL(11) Elle est plus fréquente chez I’enfant et 1’adolescent. La maladie est souvent plus
sévere, la réponse au traitement moindre et le risque de rechute augmenté. Les anti-LKM1 et/ou
les anti-LC1 sont les marqueurs sérologiques de ’'HAI de type 2. Bien que leurs cibles

antigéniques soient clairement identifiées, ils ne sont pas spécifiques de I’HAI

- Les anticorps anti-liver/kidney microsome type 1 (anti-LKM1) :
Ils sont présents chez 3 a 4% des HAI et chez environ 66% des HAI de type 2. La cible
antigénique est le cytochrome P4502D6 (CYP2D6). IIs sont décrits chez 5 a 10% des patients
ayant une hépatite chronique virale C. Ceci s’explique par la présence de séquences

moléculaires homologues entre CYP2D6 et les protéines du VHC.(12)

- Les anticorps anti-cytosol (anti-LC1) :
Ils sont présents chez 53% des HAI de type 2. La cible antigénique est la formininotransférase
cyclodésaminase (FTCD). Ils sont exceptionnellement présents au cours des hépatites

chroniques C.
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- Les anticorps anti-liver/kidney microsome type 3 (anti-LKM3) :
I1s sont présents dans I’HAI de type 2 dans 10% des cas, associés ou non aux anti-LKM]1. Ils

peuvent aussi étre présents dans les hépatites chroniques virales D.

Autres auto-anticorps :

- Les anticorps anti soluble liver antigen/liver-pancreas (anti-SLA/LP) :

I1s sont les seuls anticorps spécifiques d’HAIL mis en évidence dans 30% des cas, a I’aide d’une
technique ELISA ou dot-blot. Ils sont le plus souvent associés aux anticorps précédemment
décrits, et toujours associés a des anticorps anti-Ro52, mais sont parfois les seuls anticorps
détectables. La cible antigénique est une synthase (S) convertissant le O-phosphoseryl-
tARN(Sep) en Sélénocystéinyl-tARN(Sec), appelée SepSecS.(13)

Les anti-SLA/LP étaient initialement suspects d’étre associés a des formes de moins bon
pronostic, ce qui a amené a définir des HAI de type III. Cette classification est trés discutée
puisque le phénotype de ce sous type d’HAI n’apparait pas différent des HAI de type 1 dans
d’autres études.(9)

- Les anticorps anti cytoplasme des polynucléaires de type périnucléaires (pANCA) :
La cible antigénique se situe dans la membrane nucléaire, c’est pourquoi ils sont décrits comme
périnucléaires. Initialement considérés comme spécifiques de la CSP et des maladies
inflammatoires de I’intestin, les pANCA sont fréquemment détectés chez les patients ayant une
HALI de type 1. Ils sont non spécifiques mais peuvent constituer un argument diagnostique

supplémentaire chez les patients n’ayant aucun autre anticorps.

- Les anticorps anti-mitochondries (AMA) :
I1s sont les marqueurs spécifiques de la CBP. Ils sont mis en évidence chez 8 a 12% des patients
ayant un phénotype typique d’HAI, sans argument pour une CBP.(14) Ils peuvent aussi orienter

vers un syndrome de chevauchement.

HALI séronégatives

Chez environ 10% des HAI, aucun autoanticorps n’est identifi¢. Ces formes
s’apparentent aux HAI de type 1 avec une bonne réponse au traitement immunosuppresseur.
Les anticorps peuvent parfois étre négatifs au diagnostic et se positiver plusieurs mois apres,

notamment dans les cas d’hépatite aigue inaugurale.(15) Il est intéressant de répéter leur dosage
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pendant le suivi. On peut supposer qu’il existe d’autres formes d’HAI dont les anticorps ne sont

pas encore caractérisés.

Méthodes de détection :

L’immunofluorescence est la technique privilégiée pour la recherche de tous les
anticorps en routine, sauf les anticorps anti SLA/LP. L’ immunofluorescence est réalisée sur des
tissus frais congelés de rat (rein, foie et estomac). Cette combinaison permet de détecter les
ACAN, AML, anti-LKMI1, ainsi que les rares anticorps anti-LC1 et anti-LKM3, si les anti-
LKMI sont absents. Dans le méme temps, les AMA sont recherchés par immunofluorescence,
pouvant aider a mettre en évidence un overlap syndrome (OS) entre HAI et CBP. Les anticorps
positifs sont titrés jusqu’a extinction. Chez I’adulte, le titre est considéré comme significatif

lorsqu’il est > 1/80 pour les ACAN et > 1/40 pour les autres anticorps.

D’autres techniques immunochimiques sont disponibles comme la technique ELISA ou
I’immunotransfert (immunoblot) pour la recherche des anticorps anti-LKM1, anti-LKM3, anti-
LCI. Ce sont les seules techniques permettant la recherche les anti-SLA/LP. Elles ciblent des

antigenes identifiés au niveau moléculaire.

En deuxiéme intention, en cas de suspicion diagnostique persistante et de négativité du
premier dosage d’anticorps (ACAN, AML, anti-LKM1 et anti-LC1 par immunofluorescence et
anti SLA/LP par ELISA ou immunotransfert) : les dosages doivent étre répétés en laboratoire
spécialisé, en incluant la recherche de pANCA et des techniques immunologiques spécifiques

pour les anti-LKM1, anti-LKM3, anti-LC1, anti-SLA/LP, F-actine, Ro52, gp 210 et sp100.(9)

1.1.3.3 Histologie

La biopsie hépatique est recommandée avant 1’instauration du traitement, a visée
diagnostique, mais aussi pour guider la prise en charge thérapeutique.(9) Elle est réalisée par
voie trans-pariétale en 1’absence de contre-indication ou par voie trans-jugulaire quand il existe
des troubles de I’hémostase. La biopsie sous contrdle visuel par mini-laparoscopie peut apporter
des informations supplémentaires. Sa sécurité a été démontrée, y compris en cas de troubles de

la coagulation.
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Il n’existe pas de signe histologique spécifique. Plusieurs types de 1ésions peuvent étre
mises en évidence :

- L’hépatite d’interface (piece meal necrosis) est la Iésion la plus caractéristique. Il s’ agit
de Iésions nécroticoinflammatoires a prédominance péri-portale, d’intensité souvent marquée.
Elle est retrouvée chez 84 a 98% des patients. Elle n’est pas spécifique et peut étre mise en
¢vidence dans les hépatites virales ou médicamenteuses. Plus rarement, il peut étre mis en
évidence une hépatite panlobulaire, de la nécrose en pont et une nécrose massive, qui sont des
signes d’activité inflammatoire sévere.

- Une hépatite centro-lobulaire peut étre mise en évidence sur les formes aigues. 1l s’agit
probablement d’une manifestation aigue de la maladie, disparaissant pendant 1’évolution,
puisque des biopsies séquentielles ont montré la transition de 1’hépatite centro-lobulaire vers
I’hépatite d’interface.

- L’infiltrat inflammatoire est lymphoplasmocytaire. Celui-ci est absent dans environ un
tiers des cas. (16)

- Des signes de régénération et de désorganisation des travées hépatocytaires, en
particulier sous forme de « rosettes », peuvent étre présents.

- L'empéripolése, qui correspond a la présence d’un lymphocyte au sein d’un

hépatocyte, est un autre signe évocateur.

Figure 1 : Infiltrat lymphoplasmocytaire de la lame bordante, collection J. Selves et F. Breibach.

Lymphocytes

/
Foyer inflammatoire lobulaire riche en plasmocytes
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L’examen histologique permet aussi d’apprécier I'importance de la fibrose, qui
conditionne le pronostic et le suivi. Dans un tiers des cas le diagnostic est posé au stade de

cirrhose.

La biopsie permet d’éliminer un diagnostic différentiel ou de mettre en évidence une
autre ¢tiologie associée. La présence de granulome, de cholangite, de stéatose ou de stéato-
hépatite peut étre vue, mais réduisent la probabilit¢ du diagnostic d’HAI. Des Iésions biliaires
ou une ductopénie sont présentes chez 5 a 11% des patients ayant une HAI typique (jusqu’a
83% selon une étude récente).(17-19) En I’absence de signe clinique, immunologique ou
radiologique de CBP ou CSP, ces patients répondent a la corticothérapie de la méme maniere
que ceux ayant un tableau classique d’HAI. Associées a un tableau évocateur, elles peuvent étre

le témoin d’un syndrome de chevauchement avec une CBP ou une CSP.

Les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose ne sont actuellement pas validées
dans I’HAI. Le probléme posé par ces méthodes, et notamment de 1’élastométrie impulsionnelle
(Fibroscan®), est I’interférence de 1’activité nécrotico-inflammatoire.(9) Une étude récente a
montré la performance du Fibroscan® pour différencier fibrose sévére et non sévére apres 6
mois de traitement immunosuppresseur.(20) Il s’agit d’un outil de suivi sous traitement, qui ne

remplace pas la biopsie hépatique au diagnostic.

1.1.3.4 Critéres diagnostiques
Le diagnostic est posé a 1’aide des scores de I’International Autoimmune Hepatitis
Group (IAIHG). Le score initial a été établi en 1993, dans un but de recherche, pour uniformiser
les cohortes de patients ayant une HAIL.(21) Une deuxiéme version est publiée en 1999, afin
d’augmenter sa spécificité (cf. tableau 1 et 2). Chaque critére clinique, biologique et
histologique d’HAI est coté, ainsi que des criteres négatifs liés a de possibles diagnostics
différentiels. La réponse aux corticoides et la rechute sont prises en compte a 1’aide d’un item

apres traitement.
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Tableau 1. Score modifi¢ (1999) de I’International Autoimmune Hepatitis group (IAHG),

d’apres (22)
Sexe féminin +2
Ratio PAL/ASAT (ou/ALAT) (a)
<1,5 +2
1,5-3 0
>3 2
Gammaglobulines ou IgG : nombre de fois au-
dessus de la LSN
>2 +3
1.5-2 +2
1-15 +1
<1 0
ACAN, AML ou anti-LKM 1 (b)
>1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
> 1/40 0
AMA positifs -4
Marqueurs viraux (c)
Positifs -3
Négatifs +3
Prise de médicament (d)
Oui -4
Non +1
Alcool
<25 ¢g/j +2
> 60 g/j -2
Histologie hépatique
Hépatite d’interface +3
Infiltrat lymphoplasmocytaire
prédominant +3
Organisation en rosette des hépatocytes +1
Aucun des critéres ci-dessus -6
Modifications biliaires (e) -3
Autres modifications (f) -3
Maladie auto-immune associée (g) +2
Paramétres additionnels (h)
Positivité d’un autre auto-anticorps défini +2
HLA DR3 ou DR4 (i) +1
Réponse au traitement (j)
Compléte +2
Rechute +3
Interprétation des scores
Pré-traitement
HALI certaine >15
HAI probable 10-15
Post-traitement
HAI certaine >17
HALI probable 12-17
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Notes explicatives :

(a) Le ratio PAL/ASAT (ou /ALAT) est un ratio
du taux de ces enzymes en nombre de fois la
LSN

(b) Les titres sont déterminés par
immunofluorescence sur tissu de rat ou, pour les
ACAN, sur cellules Hep-2.

(c) Hépatites A, B, C (IgM anti-VHA, AgHBs,
IgM anti-HBc, anti-VHC et ARN du VHC). Si
une origine virale était suspectée malgré ces
sérologies négatives, les sérologies CMV et
EBV peuvent étre appropriées.

(d) Histoire récente de prise de médicaments
dont I’hépatotoxicité est connue ou suspectée.
(e) « Modifications biliaires » fait référence aux
modifications biliaires typiques de CBP ou CSP
() Une ou plusieurs autre(s) caractéristique(s)
prédominante(s) suggérent une autre étiologie
(g) Antécédent personnel ou familial au premier
degré de pathologie auto-immune

(h) La présence d’autre auto-anticorps défini ou
de HLA DR3 ou DR4 ne peut étre définie que
chez les patients dont les ACAN, AML et anti-
LKMI sont négatifs.

(i) HLA DR3 et DR4 sont retrouvés
principalement chez les populations caucasoides
d’Europe du Nord et Japonaises. Un point peut
étre attribué pour d’autres antigénes HLA de
classe II pour lesquels 1’association a I’'HAI
dans d’autres populations est publice.

(j) L’évaluation de la réponse au traitement est
deéfinie a n’importe quel moment. Elle est

définie dans le tableau 2.



Tableau 2. Criteres de réponse au traitement du score modifié (1999) de 'TAHG, d’apres (22)

Réponse Définition

Compléte | Un ou les 2 critéres suivants : amélioration Un ou les 2 critéres suivants : amélioration
marquée des symptomes et retour a la marquée des symptomes et amélioration d’au
normale des taux de transaminases, moins 50% des tests hépatiques a 1 mois de
bilirubine et immunoglobulines dans traitement, avec diminution persistante des
I’année et maintenue pendant au moins 6 %" taux de transaminases & moins de 2 fois la LSN
mois sous traitement d’entretien, ou biopsie dans les 6 mois, ou une biopsie hépatique dans
hépatique pendant cette période montrant I’année montrant une activité minime
une activité minime

Rechute | Unou les 2 critéres suivants : augmentation Réapparition des symptomes d’une intensité
du taux d’ALAT ou ASAT a plus de 2 fois suffisante pour nécessiter la majoration ou la
la LSN, ou une biopsie hépatique montrant réintroduction du traitement
des signes d’activité histologique, avec ou ou immunosuppresseur, accompagnée de
sans réapparition des symptomes, apres une I’augmentation des ASAT ou ALAT sériques,
réponse compléte comme définie ci-dessus apres une réponse compléte comme définie ci-

dessus

Le diagnostic est considéré comme certain lorsque le score est supérieur a 15 avant
traitement, ou supérieur a 17 apres traitement. Il est probable quand le score est supérieur a 10
avant traitement, ou supérieur a 12 aprés traitement.(22) Ce score a été validé dans de
nombreuses publications. Il est utilisé en pratique clinique dans les cas atypiques. Les limites
de ce score sont sa complexité et sa faible sensibilité pour le diagnostic des formes mixtes avec

une maladie cholestatique.

Il a ensuite été simplifié en 2008 (cf. tableau 3). Le score simplifi€ comporte 4
parametres : la présence d’auto-anticorps, le taux d’immunoglobulines sériques, 1’histologie
hépatique compatible et la négativité des sérologies virales. Le diagnostic est considéré comme
certain lorsque ce score est supérieur ou égal a 7 et probable quand il est supérieur ou égal a
6.(23) Par rapport au score d’origine, il présente une meilleur spécificité (90%) mais une moins
bonne sensibilité (95%). Il est moins performant dans les formes aigues, ou seulement 24% des
cas remplissent les criteres du score simplifié, contre 40% en utilisant le score révisé de 1999.
Il est plus aisé de I'utiliser en pratique, mais il risque d’exclure les formes atypiques. Il doit

donc étre considéré comme une aide ne remplacant pas 1’évaluation clinique.
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Tableau 3. Criteres diagnostiques du score simplifi¢ (2008) de I’International Autoimmune

Hepatitis group (IAHG), d’apres (23)

Variable Seuil Points
ACAN ou AML > 1/40 1

ACAN ou AML >1/80 2 (a)

Ou anti-LKM > 1/40 2 (a)

Ou AML Positifs 2 (a)

IgG > LSN 1

> 1.10 fois la LSN
Histologie hépatique (la preuve de | Compatible avec HAI

I’hépatite est une condition nécessaire) | Typique d’HAI

NN —] N

Absence d’hépatite virale Oui

>6 : HAI probable
>7 : HAI certaine

(a) le score maximal pour I’ensemble des anticorps est de 2.

1.1.3.5 Diagnostics différentiels
Le diagnostic d’hépatite auto-immune ne peut étre posé qu’apres avoir exclu les

diagnostics différentiels.

Les autres hépatopathies auto-immunes peuvent constituer un diagnostic différentiel.
Les formes cholestatiques sont donc explorées par la réalisation d’une IRM (imagerie par
résonnance magnétique) biliaire et la recherche d’AMA.
Certaines HAI peuvent aussi présenter simultanément ou consécutivement des caractéristiques
cliniques, biologiques, sérologiques et/ou histologiques de CBP ou CSP. Et inversement, des
patients ayant une CBP ou une CSP peuvent développer des caractéristiques d’HAI. Plusieurs
terminologies sont utilisées pour décrire ces associations, le plus fréquemment syndrome de
chevauchement ou « overlap syndrome » (OS). L’OS entre HAI et CBP sera détaill¢ plus loin
(cf. 1.3).
Les criteres diagnostiques du syndrome de chevauchement avec la CSP sont moins bien définis.
La prévalence rapportée varie entre 7 et 14%. Le diagnostic est posé chez des patients ayant a
la fois les caractéristiques cholangiographiques ou histologiques typiques de CSP, et a la fois
des criteres biochimiques, sérologiques et histologiques d’HAI. Un traitement

immunosuppresseur est nécessaire chez ces patients.
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L’absence de marqueur viral est un des 4 éléments inclus dans les critéres diagnostiques
simplifiés, mais la coexistence d’une hépatite virale et d’une hépatite auto-immune peut se
rencontrer. Le risque est d’¢liminer a tort une HAI devant une sérologie virale positive et de ne
pas la traiter. Habituellement I’évolution de I’HAI est plus sévere et le pronostic moins bon que
ceux d’une hépatite B ou C. La réalisation du bilan auto-immun et 1’évaluation attentive de la
biopsie peut aider a identifier la coexistence de 2 causes d’hépatite. Depuis I’avénement des
nouveaux traitements de 1’hépatite C, sans interféron, il est plus aisé de traiter I’hépatite virale

puis ’HAL

L’hépatite médicamenteuse représente un défi diagnostique. Les 2 pathologies sont
médiées par des réactions immunes spécifiques dirigées contre des antigénes. Les métabolites
réactifs créés par le métabolisme hépatique du médicament se lient aux protéines cellulaires,
comme les composants de CYP450 (CYP2C9 pour ’acide tiénilique et CYP1A2 pour la
dihydralazine). Ceux-ci peuvent étre reconnus par le systéme immun comme des néoantigenes.
Le diagnostic différentiel entre hépatite médicamenteuse et HAI est difficile, puisqu’il n’y a
pas de test diagnostic spécifique pour I’hépatite médicamenteuse ni pour I’HAIL L’¢lément
d’orientation important est I’histoire récente d’exposition a un médicament pouvant induire une
HAL Dans 30 % des cas on peut retrouver des manifestations d’hypersensibilité comme de la
fievre, un rash ou une hyperéosinophilie. Il n’y a habituellement pas de cirrhose au diagnostic
et ’activité histologique est moindre. Les HAI séveres induites par les médicaments répondent
généralement a de fortes doses de corticoides, tout comme une HAI sévere, si le traitement est
instauré rapidement. Parfois seul le suivi va permettre de les différencier : les corticoides
peuvent étre interrompus sans rechute dans les HAI induites par les médicaments, alors que la

rechute est la régle dans les HAI « vraies ».

Les autres diagnostics différentiels sont représentés principalement par :
- la cholangiopathie liée au VIH (virus de ’'immunodéficience humaine),
- ’hépatopathie alcoolique,
- une granulomatose hépatique,
- I’hémochromatose,
- la stéatohépatite non alcoolique (NASH),
- le déficit en alpha-1- antitrypsine
- la maladie de Wilson

- le lupus érythémateux disséminé
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- la maladie cceliaque
Ils doivent étre évoqués en fonction du contexte clinique et aprés un interrogatoire précis. Des

investigations complémentaires peuvent étre réalisées selon le contexte.

De facon plus anecdotique, 1’anamnése peut permettre d’identifier des variants rares
d’HAI (prévalence dans la population générale: 1 a 9 / 1 000 000), liés & une mutation
génétique de transmission autosomique récessive, comme le syndrome de polyendocrinopathie
auto-immune de type 1 (aussi nommé Syndrome de polyendocrinopathie auto-immune-
candidose-dystrophie ectodermique, ou APECED). Ce syndrome est li¢ a la mutation du géne
AIRE impliqué dans la régulation de I’auto-immunité. Il se manifeste principalement par une
candidose cutanéo-muqueuse chronique débutant dans I’enfance, puis une hypo-parathyroidie
et une insuffisance surrénale. Dix a 18% des patients porteurs du syndrome APECED

développeront une HAL

1.1.4 Traitement

L’une des caractéristiques de ’HAI est sa corticosensibilité. Le traitement repose
essentiellement sur 1’utilisation d’immunosuppresseurs, souvent au long cours. L’objectif du
traitement est d’obtenir une rémission complete et de prévenir la progression de 1’atteinte

hépatique, permettant d’améliorer la survie.

Les traitements actuels sont basés sur des études publiées pour la plupart dans les années
70 et 80. Elles incluent probablement des patients ayant une hépatite C, puisque qu’elles ont
été réalisées avant sa découverte. Toutefois, elles ont permis de montrer que les hépatites
modérées a séveres (nécrose confluente sur I’histologie, ASAT > 5 LSN, gammaglobulines >
2 LSN) non traitées avaient un pronostic trés péjoratif. Elles ont démontré que le traitement

immunosuppresseur améliore les tests hépatiques, les symptomes et prolonge la survie.
Les recommandations ont été actualisées par I’AASLD (American Association for the

Study of Liver Diseases) en 2010, par la British Society of Gastroenterology en 2011, et par
I’EASL (European Association for the Study of the Liver) en 2015.(9,24,25)
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1.1.4.1 Réponse au traitement

Rémission

La rémission biochimique est définie par une normalisation des IgG et des
transaminases. Elle est obtenue dans 65% des cas a 18 mois et dans 80% des cas a 3 ans apres
le traitement initial par corticothérapie et azathioprine.(26) Elle est le premier objectif de la
prise en charge thérapeutique, puisque la persistance de transaminases €levées est prédictive de
rechute a I’arrét du traitement, d’activité histologique, de progression vers la cirrhose et de plus

mauvais pronostic.

La rémission histologique est définie par un examen histologique normal ou une hépatite
minime (score Hepatitis activity index (HAI) < 4/18). Elle est typiquement retardée par rapport
a la réponse biochimique.

Lorsque la réponse est rapide aprés 1’instauration du traitement, avec normalisation compléte
des transaminases et des IgG, la biopsie n’est habituellement pas requise pour prouver la
réponse histologique. Le risque de persistance d’une activité inflammatoire résiduelle
significative nécessitant une majoration du traitement immunosuppresseur est trés faible. Etant
une procédure invasive, la biopsie durant le suivi n’est recommandée que lorsque le résultat va
induire une modification de la prise en charge. Elle sera nécessaire dans les situations d’effets

indésirables invalidants ou de réponse incompléte aux immunosuppresseurs.

Non réponse

La non réponse primaire est rare. Elle nécessite de remettre en cause le diagnostic et
I’observance thérapeutique. Elle est définie par I’absence de diminution de 25% du taux de
transaminases a 2 semaines.
Les patients ayant une insuffisance hépatique sévere au diagnostic, avec un défaut
d’amélioration de la bilirubine et du score de MELD (Model for End stage Liver Disease) sous
traitement doivent étre évalués rapidement pour la transplantation hépatique, étant donné le
haut risque de déces sans transplantation hépatique.
Les patients sans insuffisance hépatique sévere non répondeurs au traitement initial nécessitent
une majoration des posologies ou une modification du traitement.

Différents grades de non-réponse sont définis : 1’échec thérapeutique et la réponse incompléte.
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Echec

L’¢échec du traitement est défini par 1’aggravation des parametres cliniques, biologiques
et/ou histologiques malgré un traitement standard dont I’observance est correcte. Dans environ
7% des cas, le traitement conventionnel se solde par un échec. Les facteurs de risque d’échec
du traitement sont (27) :

- début de la maladie avant 40 ans,

- présentation sous la forme d’une hépatite fulminante ou subfulminante,

- ictére au diagnostic,

- MELD > 12 au diagnostic,

- HLA DRB1*03,

- absence d’amélioration des transaminases apreés 2 semaines de traitement,

- absence d’amélioration du MELD a 7 jours de traitement chez un patient ictérique naif

de traitement.

Réponse incompléte

La réponse incompléte est définie par une amélioration des paramétres cliniques,
biochimiques et histologique, sans normalisation compléte.
L’objectif de la stratégie thérapeutique est d’avoir une activité biochimique minimale avec le
minimum d’effets indésirables. La posologie d’azathioprine peut étre majorée, ou il peut étre

nécessaire de recourir a des traitements alternatifs (cf. 1.1.4.7 traitements alternatifs).

Rechute

La rechute est définie par 1’élévation des ALAT a plus de 3 fois la LSN, mais peut
parfois étre présente alors que 1’augmentation des transaminases est plus modérée ou que les
IgG augmentent. La rechute est fréquente a 1’arrét du traitement (50 a 90 %) et survient
typiquement dans I’année suivant 1’arrét, mais peut survenir ultérieurement, nécessitant un

suivi a vie.
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1.1.4.2 Indications

Chez les patients ayant une maladie modérée, définie par un taux d’ALAT < 3 LSN et
un score HAI < 4/18, sans fibrose sévere, le traitement est optionnel, et doit étre discuté
individuellement en fonction de 1’age, des comorbidités, du souhait du patient et des sérologies.
Le risque d’effets indésirables du traitement doit €tre comparé au risque de progression
infraclinique vers une maladie symptomatique et au bénéfice d’une réponse compléte et
soutenue sous traitement. La survie a 10 ans des patients ayant une maladie modérée est de 67%
chez les patients non traités et de 90% chez les patients traités. L’amélioration spontanée est
possible. Cependant, 1’évolution naturelle de I’HAI est imprévisible et fluctuante, et il est donc
possible d’observer une amélioration biologique spontanée transitoire, alors méme qu’il
persiste des signes histologiques d’activité, parfois séveére. Bon nombre de patients
asymptomatiques le deviennent pendant le suivi, et progressent vers la cirrhose avec ses
complications et le risque de carcinome hépatocellulaire (CHC).(28) C’est pourquoi les patients
chez qui il est décidé de ne pas introduire de traitement bénéficieront d’une surveillance des
ALAT et IgG réguliere, avec réalisation d’une biopsie hépatique si le taux de transaminases et

d’immunoglobulines augmente ou fluctue.

Les patients symptomatiques ou ayant une fibrose sévere ou une cirrhose au diagnostic
doivent étre traité, puisque ce sont des ¢léments prédicteurs de mauvais pronostic. De plus,
méme en cas de fibrose sévere ou de cirrhose, la fibrose peut s’améliorer apres traitement.
Cependant, chez les patients ayant une cirrhose décompensée inactive il n’y a pas d’indication

a instaurer un traitement.

Tous les patients ayant une maladie active, définie par un score HAI > 4/18, nécessitent
d’étre traités, en raison du risque de progression de la maladie et de 1’efficacité du traitement

Immunosuppresseur.

1.1.4.3 Induction de la rémission

Corticothérapie et azathioprine

Le bénéfice de la corticothérapie avec ou sans azathioprine a été largement démontré
dans les années 60 et 70. L’efficacité de la corticothérapie seule et du traitement combiné est
considérée comme identique (résultats divergents selon les études). Cependant, les effets

indésirables sont significativement moindres sous bithérapie prednisone/azathioprine.(29,30)
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En revanche, ’azathioprine en monothérapie comme traitement d’induction se solde par une
mortalité €élevée.(31) L’association des corticoides avec 1’azathioprine est donc privilégiée,
d’autant plus chez les patients a risque d’effets indésirables de la corticothérapie : femmes
ménopausées, préexistence d’une ostéoporose, instabilité émotionnelle, diabéte mal équilibré,
HTA mal équilibrée, obésité. La prise de poids et les conséquences cosmétiques de la
corticothérapie, notamment chez la femme jeune, doivent aussi rentrer en ligne de compte

puisqu’elles peuvent affecter 1’observance a long terme.

Des précautions concernant 1’utilisation de I’azathioprine doivent étre prises en cas de
néoplasie, cytopénie, ou de déficit établi en Thiopurine S méthyltransférase (TPMT). La TPMT
est une enzyme intervenant dans le métabolisme de 1’azathioprine. L’azathioprine est convertie
en 6-mercaptopurine, puis en 6-thioguanine, acide thiourique et en 6-methyl mercaptopurine.
La TPMT catalyse la conversion de la 6-mercaptopurine en métabolites inactifs. Le déficit en
TPMT expose au risque de toxicité majorée de 1’azathioprine. Il peut étre recherché avant

I’instauration du traitement ou en cas de toxicité.

Les 6-thioguanines nucléotides (6-TGN) sont les métabolites actifs responsables de
I’activité anti-inflammatoire et d’immunosuppression de I’azathioprine, mais peuvent aussi étre
responsables de la myélotoxicité. Leur dosage permet de s’assurer de I’observance et d’adapter

la posologie.

Le schéma de traitement prednisolone/azathioprine répond a quelques grands principes,
adaptés individuellement en fonction de la réponse et de la tolérance (cf. tableau 4).

- La prednisolone est débutée a 1 mg/kg/jour (60 mg au maximum), puis diminuée
progressivement (décroissance de 10 mg/semaine jusqu’a 30 mg, puis 5 mg/semaine jusqu’a
15 mg, puis 2.5 mg toutes les 2 semaines jusqu’a 10 mg a S10, puis la poursuite de la
décroissance est plus lente, en fonction des transaminases).

- En cas de réponse précoce insuffisante chez un patient non cirrhotique, il peut étre
proposé de majorer la corticothérapie avec 100 mg/jour de prednisolone I'V. Celle-ci a montré
son intérét pour obtenir une diminution plus rapide les transaminases.

- Le début du traitement par azathioprine peut €tre différé a 2 semaines de I’introduction
de la corticothérapie. Ceci permet d’attester la réponse de la maladie aux corticoides et, d’autre

part, de différencier une hépatotoxicité de 1’azathioprine de I’absence de réponse. La posologie
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initiale est habituellement de 50 mg/jour, puis elle est augmentée progressivement en fonction

de la réponse et de la toxicité jusqu’a la posologie d’entretien de 1 a 2 mg/kg/jour.

Tableau 4. Proposition de traitement d’induction de ’HAI chez 1’adulte, selon (9)

Semaine Prednisolone (mg/jour) Azathioprine (mg/jour)
1 60 (=1 mg/kg) -

2 50 -

3 40 50

4 30 50

5 25 100*

6 20 100*

7+8 15 100*

8+9 12.5 100*

A partir de la semaine 10 | 10 100*

Puis diminution a 7.5 mg/jour si les transaminases restent normales. Ensuite diminution a 5 mg apres 3 mois si les
transaminases restent normales. Diminution par paliers tous les 3-4 mois en fonction des facteurs de risques et de

la tolérance. * posologie d’azathioprine a 1-2 mg/kg.

Budésonide

Il a récemment ét¢ montré chez des patients non cirrhotiques que le budésonide (a la
posologie de 9 mg par jour), associé¢ a I’azathioprine, est aussi efficace pour normaliser les
transaminases que la bithérapie prednisone/azathioprine habituelle.(32) Il s’agit de 1’essai
randomis¢é le plus important (203 patients). Cependant, le suivi était limit¢ a 6 mois, les
hépatites étaient peu séveres. Le critére de jugement ne prenait pas en compte la normalisation
des IgG et ne comportait pas de documentation histologique. L’étude comportait un biais
notable puisque la posologie de budésonide était maximale jusqu’a normalisation des
transaminases puis diminuée en fonction de la réponse thérapeutique, alors que dans le bras
controle les posologies de prednisone étaient basses (début a 40 mg/jour) et la décroissance
était fixe, non adaptée a la réponse thérapeutique. Le taux de réponse dans le groupe prednisone
était nettement plus bas que dans les données de la littérature (18.4%). Malgré ces limites, cet
essai a permis de montrer I’efficacité du budésonide dans I’HAI
Son avantage est un taux nettement moindre d’effets indésirables. Pris par voie orale, il est

métabolisé a 90% lors du premier passage hépatique. Les patients cirrhotiques sont & haut
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risque d’effets indésirables, par défaut du métabolisme hépatique. En pratique, ’EASL émet
un avis prudent quant a son utilisation. Il peut remplacer la prednisone :

- chez des patients naifs de tout traitement avec une HAI peu sévere sans cirrhose,

- en cas de contre-indication relative a la corticothérapie générale,

- en cas d’effets indésirables des corticoides.

1.1.4.4 Traitement d’entretien
Il repose sur I’azathioprine, aprés décroissance puis arrét des corticoides. Une
monothérapie par corticoides peut représenter une alternative chez certains patients présentant
une intolérance a I’azathioprine ou a haut risque de complications (jeune femme avec projet de
grossesse), ayant une maladie modérée. Le risque de la corticothérapie au long cours doit étre

soigneusement pes¢ et la dose minimale recherchée.

La diminution en vue de l’arrét du traitement ne peut tre envisagée qu’en cas de
rémission biochimique (normalisation des transaminases et des IgG) et de rémission
histologique (pas d’activit¢ histologique ou activité minime avec HAI score < 4).
L’amélioration histologique est retardée par rapport a la réponse biochimique. Le traitement
peut étre interrompu aprés au moins 3 ans de traitement et 2 ans de normalisation des
transaminases et IgG. Dans les cas contraires le risque de rechute est élevé.(33) La réalisation
d’une biopsie hépatique avant I’arrét est systématiquement discutée. Elle est nécessaire lorsque
la présentation initiale était sévere. S’il persiste une activité histologique avec un score HAI
supérieur a 3 le traitement ne doit pas étre interrompu puisque le risque de rechute est tres élevé.
La rémission sans traitement n’est obtenue que chez une minorité de patients. En cas de rechute,

le traitement doit étre réintroduit et maintenu.

1.1.4.5 Traitement de la rechute
Le traitement de la rechute est similaire au traitement initial, basé sur une corticothérapie
et ’azathioprine. La posologie de la corticothérapie est la méme, celle de 1’azathioprine sera
progressivement majorée a 2 mg/kg. La réponse est généralement favorable, améliorée par la
détection et le traitement précoce de la rechute. Du fait du risque élevé de nouvelle rechute et
d’aggravation du pronostic, les patients ayant rechuté a I’arrét du traitement ou qui ont présenté
une poussée sous traitement d’entretient adéquat nécessitent souvent une immunosuppression

a vie.
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1.1.4.6 Effets indésirables

Corticothérapie

La corticothérapie au long cours est responsable de nombreux effets indésirables (plus
de 80% des cas apres 2 ans), incluant acné, facies cushingoide, vergetures, prise de poids,
décompensation de diabéte, cataracte, hypertension artérielle, décompensation psychiatrique et
ostéoporose. Ils nécessitent la mise en place des mesures préventives, une surveillance et leur
traitement. Les effets indésirables graves surviennent habituellement a une posologie de plus
de 20 mg/jour pendant plus de 18 mois. Ils sont responsables d’un arrét du traitement dans 15%
des cas. La bithérapie avec 1’azathioprine permet de diminuer la fréquence des effets
indésirables. Si la tolérance le permet, la majoration de posologie de 1’azathioprine a
2mg/kg/jour permet de diminuer la corticothérapie et ses effets indésirables. Le budésonide

peut représenter une alternative a la predniso(lo)ne chez les patients non cirrhotiques.

Azathioprine

Plus de 25% des patients ayant une HAI présentent des effets secondaires sous
azathioprine, conduisant a un arrét du traitement dans 10% des cas.(9,34) Les effets indésirables
des thiopurines sont fréquents et surviennent généralement rapidement apres I’instauration du
traitement : réactions allergiques, syndrome pseudo-grippal, nausées, malaise, rash, douleurs
abdominales, hépatotoxicité, pancréatite aigué et insuffisance médullaire (dose dépendante). Ils
surviennent plus fréquemment en présence d’une cirrhose.(34) Le mycophénolate mofétil

(MMF) est I’alternative de choix en cas d’intolérance a I’azathioprine.

1.1.4.7 Traitements alternatifs
La plupart des patients répondent au traitement conventionnel, mais certains sont en
échec ou ont une réponse incomplete, et d’autres peuvent présenter une intolérance. Dix a 15%
des patients sont en échec du traitement conventionnel. Un traitement alternatif est alors discuté.
L’utilisation de ces molécules est extrapolée de I’expérience chez les transplantés hépatiques.
Les ¢tudes dans ’HAI sont pour la plupart de petites séries rétrospectives de cas hétérogenes.
Leur intérét principal est I’effet immunosuppresseur puissant et rapide, mais leur utilisation est

limitée par leurs effets indésirables.
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Mycophénolate mofétil (MMF)

Le MMF est un inhibiteur de 1’inosine monophosphate déshydrogénase avec effet
antiprolifératif T et B. Il est habituellement utilisé a la posologie de 1,5 a 2 g/jour. Il semble
étre une alternative efficace en cas d’intolérance a 1’azathioprine avec un taux de réponse de 43
a 48% selon les études. Cependant, il semble peu efficace pour les HAI réfractaires avec une
efficacit¢ de 0 a 25%.(35,36) Ses effets indésirables sont principalement la diarrhée, la
leucopénie, et la tératogénicité. Ils sont responsables d’une interruption thérapeutique dans plus

d’un tiers des cas.

Inhibiteurs de la calcineurine : cyclosporine et tacrolimus

Leur efficacité a ét¢ montrée dans des petites séries de cas de patients réfractaires aux
traitement standard, en particulier chez I’enfant. Cependant, les données a long terme ne sont
pas disponibles. Leurs effets indésirables sont I’hypertension artérielle, la toxicité rénale, le
diabéte, la dyslipidémie et la toxicité neurologique (tremblements, céphalées, paresthésies,

convulsions).

Autres traitements immunomodulateurs

Le sirolimus et I’everolimus ont montré sur des petites séries (respectivement 5 et 7
patients) des résultats prometteurs.(37,38)
D’autres traitements ont été utilisés ponctuellement, avec peu de preuve de leur efficacité :

- cyclophosphamide,

- méthotrexate,

- rituximab,

- infliximab.

Transplantation hépatique (TH)
Les indications ne différent pas des autres étiologies de cirrhose. La survie a 10 ans
apres transplantation hépatique est de plus de 70%. Une récurrence de I’HAI aprés TH est

possible (17 a 42% des patients transplantés pour HAI).(39)
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1.1.5 Complications

1.1.5.1 Complications de la maladie hépatique
Les principales complications de ’HAI sont les mémes que celles d’hépatites aigues ou

chroniques d’autres causes.

Sur les présentations aigues les risques principaux sont I’insuffisance hépatique aigue

sévere et les complications infectieuses.

Sur les présentations chroniques le risque principal est li¢ a la cirrhose et ses
complications : décompensations, hypertension portale pouvant se compliquer d’ascite et de
rupture de varices cesophagiennes ou gastriques. Les modalités de surveillance et de prise en

charge sont les méme que pour d’autres causes d’hépatopathie.

Concernant le CHC, son incidence semble 1égérement moindre par rapport aux autres
étiologies de cirrhose. La cirrhose est la condition nécessaire pour 1’apparition d’un CHC. Chez
ces patients cirrhotiques, le risque de CHC est de 1 a 2 % par an. Il est donc nécessaire, chez
les patients ayant une HAI au stade de cirrhose, de mettre en place le suivi semestriel par

échographie hépatique.

1.1.5.2 Complications des traitements
Les complications de chaque traitement sont détaillées précédemment : cf. 1.1.4.6 Effets

indésirables.

Les complications de I’'immunosuppression au long cours sont représentées par le risque
infectieux et le risque néoplasique. Des cancers extrahépatiques surviennent chez 5 % des
patients. Les cancers cutanés non mélanocytaires sont les plus fréquents. Le possible surrisque
de cancers extrahépatiques d’autres types a été peu étudié. Aucun dépistage systématique n’est

recommandé.
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1.2 Cholangite biliaire primitive

La cholangite biliaire primitive (CBP), ancienne cirrhose biliaire primitive, est une
maladie auto-immune progressive caractérisée par la destruction des petits canaux biliaires

intra-hépatiques, conduisant a I’inflammation périportale, la fibrose, et la cirrhose.(40)

1.2.1 Epidémiologie

La prévalence de la CBP est estimée entre 1.9 et 40 pour 100 000 habitants en Europe,
Amérique du Nord, Asie et Australie. Elle augmente réguliérement au cours du temps.
L’incidence en Europe se situe entre 1 et 2 pour 100 000 habitants par an, dont 92% de femmes
(ratio de 10 :1). Elle est habituellement diagnostiquée entre 40 et 60 ans. L’age le plus jeune au
diagnostic rapporté dans la littérature est de 15 ans. Selon les estimations, apres 1’age de 40 ans
1 femme sur 1000 est porteuse d’une CBP. Les facteurs de risque identifiés sont les infections

muqueuses (particulierement les infections urinaires a répétition) et la consommation de tabac.

1.2.2 Physiopathologie

La CBP est tres probablement la résultante de prédispositions génétiques et de facteurs
déclenchants environnementaux. La composante génétique est suspectée sur plusieurs
¢léments : une prévalence augmentée dans les familles dont un membre est atteint de CBP, mais
aussi un lien fort établi entre la maladie et certains alleles HLA (les alleles DRB1*08, DR3,
DPB1*0103, DRB1*08-DQA1*0401-DQB1*04 sont associés a une susceptibilit¢ de
développer une CBP, alors que les alleles DQB1*11 et DRB1*13 seraient protecteurs). Les
facteurs déclenchants environnementaux ne sont pas identifiés clairement a ce jour, mais
plusieurs sont associés a la CBP sans lien de causalité établi : des agents infectieux, des toxiques
comme la pollution, des teintures capillaires ou le vernis a ongle et la consommation de

tabac.(41)

Les lésions de la CBP résultent d’une interaction entre le systtme immun et le
métabolisme biliaire. Les phénoménes de cholestase et de fibrose hépatique s’auto-
entretiennent et s’aggravent progressivement au cours de la maladie. De nombreux mécanismes

sont impliqués.
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Activation de 'immunité cellulaire T et B

La réponse inflammatoire, médiée par les lymphocytes T helper de type 1 (Th1) joue un
role clef dans la perte de la tolérance immune envers les cellules épithéliales biliaires. Les
lymphocytes T activés sécrétent des cytokines telles que :

- L’interféron gamma (IFN y), auto-entretenant 1’activation des lymphocytes T et
favorisant I’apoptose et la sénescence,

- Le tumor necrosis factor alpha (TNF a), induisant la sénescence et 1’apoptose des
cellules épithéliales biliaires,

-L’IL-4, activant les cellules B et la production d’AMA (spécifiques de ’unité E2 de la
pyruvate déshydrogénase).
Les lymphocytes T cytotoxiques induisent aussi I’apoptose, par la sécrétion d’INF y, mais aussi

par d’autres voies, et notamment par la sécrétion de perforines et de granzyme B.(42)

Dysfonction de I’échangeur d’anions AE2

L’échangeur d’anions CI/HCO3" (AE2) joue un role majeur de protection de
I’épithélium biliaire des acides biliaires hydrophobes. Dans la CBP, la dysfonction d’AE2
diminue la sécrétion de bicarbonates et conduit a I’interaction directe d’acides biliaires non
conjugués avec la membrane cellulaire. Les cholangiocytes deviennent plus sensibles a
I’apoptose (par activation de I’adenylyl cyclase). De plus, les acides biliaires non conjugués
inhibent I’activité d’AE2, ce qui aggrave ’altération de la protection de I’épithélium biliaire, et

induit I’expression de molécules stimulant la réponse immune.

La voie du récepteur farnesoide X (FXR)

Le récepteur farnesoide X est un récepteur nucléaire qui joue un role central dans le
métabolisme des acides biliaires, en régulant leur transcription. Dans les hépatocytes, le
cholestérol est transformé en acides biliaires. Ceux-ci sont les ligants naturels de FXR. Une fois
li¢ aux acides biliaires, FXR diminue la biosynthese des acides biliaires en supprimant le gene
codant pour la cholestérol 7a-hydroxylase.

L’autre cible principale de FXR est une cytokine produite par les entérocytes, le fibroblaste
growth factor 19 (FGF-19). Par le cycle entérohépatique, le FGF-19 agit au niveau des
hépatocytes, permettant de réduire la synthése des acides biliaires en inhibant 1’expression de

la cholestérol 7a-hydroxylase.(43)
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Mécanismes conduisant a la fibrose

Les cellules épithéliales biliaires sénescentes et apoptotiques sécrétent des médiateurs
activant les cellules stellaires hépatiques, perpétuant I’inflammation et induisant la fibrose et
I’aggravation de la cholestase. Les cellules endothéliales des sinusoides et les macrophages

contribuent aussi a la fibrogénése.

1.2.3 Diagnostic

1.2.3.1 Clinique

Les symptomes les plus fréquents sont le prurit et 1’asthénie, ou une géne au niveau de
I’hypochondre droit. Plus rarement, des douleurs articulaires, des douleurs abdominales ou un
syndrome des jambes sans repos sont rapportés. L’ostéoporose est une complication classique
de la CBP, la symptomatologie fracturaire peut étre au premier plan. Les patients peuvent
fréquemment étre totalement asymptomatiques. L’examen clinique peut mettre en évidence un
ictére, des Iésions cutanées de grattage, une hépatomégalie. En raison de la perturbation du
métabolisme des lipides secondaire a la cholestase chronique, des xanthomes peuvent

apparaitre. Enfin, des signes de cirrhose peuvent mis en évidence.

La CBP est associée a d’autre maladies auto-immunes dans environ un tiers des cas, les
plus fréquentes sont :
- la thyroidite d’Hashimoto,
- le syndrome sec, qui peut étre isolé ou dans le cadre une maladie de Gougerot Sjogren,
- la maladie ceeliaque,

- la sclérodermie.

La sclérodermie est la connectivite la plus fréquemment associée a la CBP.
L’association est appelée syndrome de Reynolds. La sclérodermie s’exprime le plus souvent
par des formes cutanées limitées. L’évolution semble différente chez les patients atteints d’un
syndrome de Reynolds. Une étude a montré une progression moindre de la maladie et un taux
de mortalité et de transplantation moins ¢élevé que chez les CBP sans sclérodermie alors que

d’autres études suggerent un pronostic péjoratif.(44,45)

L’interrogatoire minutieux et I’examen clinique attentif permettent de rechercher

d’éventuels diagnostics différentiels (cf. 1.2.3.5 Diagnostics différentiels).
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1.2.3.2 Biologie

Biochimie

La CBP est le plus souvent suspectée devant une cholestase chronique. L’¢élévation des
PAL est typique. Le taux de PAL est associé a la ductopénie et a la progression de la maladie.
Il peut s’y associer une augmentation des GGT et de la bilirubine conjuguée. L’¢lévation de la
GGT peut parfois précéder I’élévation des PAL, alors que 1’¢lévation de la bilirubine est le
témoin d’une maladie avancée. Les transaminases peuvent aussi étre augmentées dans la CBP.
Elles sont le reflet de 1’inflammation et de la nécrose parenchymateuse. Au stade tardif de
cirthose, on retrouve les signes habituels avec thrombopénie, hypoalbuminémie et

augmentation de I’INR (international normalised ratio).

Les Immunoglobulines peuvent étre augmentées, en particulier les IgM. Le mécanisme

est probablement li¢ a une modification épigénétique.

Le métabolisme des lipides est modifié par la cholestase, avec une élévation des taux de
cholestérol. Cependant, I’augmentation du risque cardio-vasculaire n’a pas été démontrée chez

les patients ayant une CBP.

Auto-anticorps

Le marqueur principal de la CBP est la positivit¢ des AMA, qui ciblent la sous-unité E2
de la pyruvate déshydrogénase. Ils sont positifs chez plus de 90% des patients. Ils peuvent étre
détectés par immunofluorescence (titre > 1/40) ou par réactivité immunoenzymatique (ELISA,
dot blot, western blot). Leur positivité est tres spécifique de la CBP lorsqu’il existe une
cholestase. En revanche, en cas de normalité du bilan hépatique, seulement 1 personne sur 6

porteuses d’AMA développera une CBP dans les 5 ans.

Les ACAN sont présents chez environ 30% des patients ayant une CBP. Ils ont une
faible sensibilité mais certains d’entre eux sont spécifiques de la CBP. Leur recherche est utile
chez les patients n’ayant pas d’AMA. Leur présence est suspectée en immunofluorescence, et
confirmée par technique immunoenzymatique.

Les anticorps anti-sp100 sont suspectés devant un aspect de gros grains intranucléaires en

immunofluorescence (ou « nuclear dot »).

44



Les anticorps anti-gp210 sont suspectés devant un aspect membranaire cerclé en
immunofluorescence (ou « rim-like »). Leur cible est une glycoprotéine de 210 kDa localisée a
la jonction des membranes nucléaires interne et externe, en regard des pores nucléaires. Ils sont

trés spécifiques de la CBP (99%) et sont associés a un moins bon pronostic.(46)

Les CBP sans AMA (environ 10%), ont plus souvent des ANCA positifs. Cette forme
est appelée « cholangite auto-immune » par certains auteurs. Il n’a cependant pas été mis en

évidence de différence phénotypiques par rapport aux CBP « classiques » avec AMA.(47-49)

1.2.3.3 Imagerie
Les imageries hépatiques sont normales, ou peuvent mettre en évidence des signes de
cirrhose. La présence d’adénopathies hilaires est fréquente. L.’examen de premicre intention
devant une cholestase est I’échographie hépatique, a la recherche d’une obstruction biliaire ou
d’une masse hépatique. Il peut y avoir des faux négatifs pour les anomalies des voies biliaires,
conduisant a la réalisation d’une IRM biliaire en cas de cholestase inexpliquée et/ou de doute
diagnostic avec une CSP. C’est un examen sensible et spécifique s’il est réalisé par un praticien

expérimenté.

1.2.3.4 Histologie

La biopsie n’est pas systématique. Elle n’est pas utile au diagnostic en cas de
présentation typique avec €¢lévation des PAL et positivité des anticorps spécifiques (AMA, anti-
sp100 ou anti-gp210). En revanche elle est utile en cas de CBP « séronégative », de suspicion

d’HAI ou de NASH associée, ou en cas d’autres comorbidités.

La CBP est caractérisée par une cholangite destructrice lymphocytaire non suppurative.
I s’agit d’une inflammation chronique, qui entoure et détruis les canaux biliaires interlobulaires
et septaux. Ces anomalies sont qualifiées de «lésions biliaires florides ». L’infiltrat
inflammatoire est constitu¢ majoritairement de lymphocytes T, avec quelques lymphocytes B,
macrophages et €osinophiles. Des granulomes épithélioides peuvent étre mis en évidence.
L’évolution progressive des lésions biliaires conduit a la ductopénie, I’inflammation et la

formation de dépdts de collagéne.
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La classification de Ludwig et Scheuer permet de définir 4 stades de CBP, de 1 a 4, le
stade 4 correspondant a la cirrhose.(50-52) Un nouveau score a été proposé¢ en 2010 par
Nakanuma, basé sur I’évaluation de la cholangite chronique et 1’activité de ’hépatite.(53) Il est
basé sur 3 ¢éléments histologiques, chacun coté de 0 a 3 : la fibrose, la ductopénie et les dépots
orcéine positifs. Le score total identifie 4 stades : un score a 0 correspond au stade 1 (pas de
progression ou progression minimale), de 1 a 3 il s’agit du stade 2 (progression modérée), de 4
a 6 le stade 3 (progression modérée) et de 7 a 9 le stade 4 (progression avancée). Ce score a
montré une meilleure prédiction pronostique a 10 ans par rapport aux scores établis, notamment

concernant I’apparition d’une cirrhose et de ses complications.(54)

Figure 2 : CBP de stade 4 selon la classification de Ludwig et Scheuer, collection J. Selves et
F. Breibach.

1.2.3.5 Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels sont représentés par les causes de cholestase

hépatocellulaire et biliaire.
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Les causes de cholestase d’origine hépatocellulaire sont :

- hépatite auto-immune

- stéatohépatite alcoolique et non alcoolique (NASH)

- maladie infiltrante bénigne : amylose, sarcoidose,

- hépatotoxicité médicamenteuse,

- maladies génétiques (décrites ci-apres),

- infiltration maligne : lymphome, CHC, cholangiocarcinome,

- hyperplasie nodulaire régénérative,

- syndrome paranéoplasique (lymphome de Hodgkin ou carcinome rénal),

- sepsis,

- nutrition parentérale exclusive,

- pathologies vasculaires : Budd-Chiari, syndrome d’obstruction sinusoidale,
hépatopathie congestive,

- hépatites virales de présentation cholestatique (VHE, VHC).

Les causes de cholestase d’origine biliaire sont :

- Cholangite sclérosante primitive,

- Cholangites sclérosantes secondaires,

- Cholangite a 1gG4,

- Hépatotoxicité : cholangiopathie induite par les médicaments,

- Malformations de la plaque ductale : maladie des complexes de Von Meyenburg,
syndrome de Caroli, fibrose hépatique congénitale,

- Réaction du greffon contre 1’hote,

- Ductopénie idiopathique,

- Histiocytose langerhansienne.

L’hépatotoxicit¢ médicamenteuse se présente fréquemment par une forme
cholestatique. Elle est recherchée a [I’interrogatoire: non seulement des prises
médicamenteuses, mais aussi d’herbes médicinales, et de toute autre forme d’automédication,
dans les 5 a 90 jours précédents. Les molécules les plus fréquemment incriminées sont
I’amoxicilline/acide  clavulanique (Augmentin®), le trimethoprime/sulfamethoxazole

(Bactrim®), les stéroides anabolisants et 1’azathioprine.
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Plusieurs syndromes génétiques sont associés a une cholestase. Les mutations
monogéniques les plus étudiées sont celles des génes des transporteurs ATP8B1, ABCBI11 et
ABCBA4. IIs peuvent étre diagnostiqués dans la petite enfance, a I’adolescence ou a I’age adulte.
Il s’agit de la cholestase intra-hépatique familiale progressive de type 1 a 3 (PFIC1-3), la
cholestase intrahépatique récurrente bénigne de type 1 a 3, la cholestase gravidique et la lithiase
intra-hépatique de cholestérol ou syndrome LPAC (Low phospholipid associated

cholelithiasis).

La CSP représente un des diagnostics différentiels principaux. Cependant, dans des cas

exceptionnels, des syndromes de chevauchement entre CBP et CSP ont été décrits.(55)

1.2.4 Histoire naturelle et pronostic

1.2.4.1 Histoire naturelle

Avant I'utilisation courante de I’AUDC, la CBP ¢évoluait vers la cirrhose et la nécessité
d’une transplantation hépatique sur une période d’environ 10 a 15 ans. Méme sous traitement
par AUDC, la CBP peut poursuivre sa progression, avec un risque de complications hépatiques
et de déces. Le pronostic dépend essentiellement de la survenue d’une cirrhose et de ses
complications. Une stratification des patients entre patients a risque faible ou a risque élevé de
progression, va permettre 1’adaptation de la stratégie thérapeutique. Les critéres d’évaluation
peuvent Etre statiques, utilisables lors du diagnostic et a tout moment du suivi, ou dynamiques,

en prenant en compte la réponse au traitement.

1.2.4.1 Criteres pronostiques au diagnostic
L’évaluation initiale permet de classer la CBP en maladie précoce ou maladie avancée
grace a 3 criteres :
- I’histologie (si elle a été réalisée), une fibrose absente ou modérée définissant une
maladie précoce, une fibrose en pont ou la cirrhose définissants une maladie avancée,
- L’¢élastométrie (Fiboscan®), avec une valeur seuil a 9.6 kPa,
- Les taux de bilirubine et d’albumine, la perturbation d’au moins un des 2 définissant

une maladie avancée. (48)
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L’évaluation du stade histologique par les marqueurs non invasifs de fibrose est fiable.
Les outils validés sont 1’¢élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) et des scores biologiques :
le score ELF (enhanced liver fibrosis score) et I’APRI (aspartate aminotransferase to platelet
ratio index). L’¢élastométrie a une sensibilité et une spécificité de plus de 90% pour détecter la
fibrose sévere.(56,57) Des valeurs supérieures au seuil de 9.6 kPa sont associées a 5 fois plus
de risque de décompensation de cirrhose, de transplantation hépatique et de déces. De plus,
I’aggravation des valeurs du Fibroscan® montre une meilleure prédiction pronostique que la
valeur initiale.(57) Il a donc son utilité¢ dans le suivi, bien que les valeurs seuils et les délais de

surveillance ne soit pas encore définis.

D’autres facteurs sont associés a un pronostic péjoratif au diagnostic.
L’age inférieur a 45 ans au diagnostic et le sexe masculin sont associés a une moins bonne
réponse au traitement.(58)
Un gradient porto-sus-hépatique élevé est associ€¢ a un pronostic péjoratif, mais celui-ci est
actuellement de moins en moins réalisé, devant 1’efficacit¢ des marqueurs non invasifs de
fibrose.
La présence de symptomes semble étre liée a une moins bonne réponse au traitement et un
moins bon pronostic.(59) 1l est décrit un variant ductopénique précoce se manifestent par un
prurit sévere et une cholestase ictérique rapidement progressive, ne répondant pas a 1’acide
ursodésoxycholique (AUDC).(60) L’histologie met en évidence une ductopénie sans fibrose
significative. Habituellement, ces patients progressent et nécessitent une transplantation
hépatique rapide.
La présence d’anticorps anti-spl100 et anti-gp210, ainsi que d’anticorps anti-centromeres est

associée a des formes de moins bon pronostic.(61)

1.2.4.1 Réponse au traitement
L’AUDC ralentit la progression histologique et améliore la survie a long terme.
Cependant, 25 a 50% des patients ne répondent pas favorablement au traitement par
AUDC.(62,63) Ces patients non-répondeurs ont une espérance de vie inférieure a celle de la
population générale. L’identification de ces patients permet de discuter un traitement de

deuxiéme intention.
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La réponse biochimique est évaluée classiquement a 12 mois, mais peut étre évaluée a
6 mois avec la méme performance.(63) Elle est évaluée par un score incluant les PAL et la
bilirubine, qui sont les variables les plus discriminantes pour prédire la progression.(64)
Différents scores ont été proposés. Les critéres de Paris I et II sont validés et faciles
d’utilisation.(62,65) L’échec thérapeutique est défini dans les critéres de Paris I par PAL > 3
LSN ou ASAT > 2 LSN, ou bilirubinémie > 17umol/L.(66) Les critéres de Paris II, proposés
pour les stades précoces (1 et 2) de la CBP, définissent un échec du traitement si PAL > 1.5
LSN ou ASAT > 1.5 LSN, ou bilirubinémie > 17umol/L.(67) La définition binaire du score
induit une perte de précision, celle-ci est toutefois modérée. Des scores basés sur des variables
continues sont plus précis, mais moins accessible en pratique clinique : GLOBE, UK-
PBC.(65,68) L’association du Fibroscan a ces scores (notamment le score GLOBE) semble

améliorer la prédiction pronostique.(69)

Bien que la biopsie hépatique ne soit pas systématiquement nécessaire au diagnostic et
que le Fibroscan® soit performant pour caractériser la fibrose sévere, elle reste utile en cas de
réponse inadéquate a I’AUDC. Elle peut permettre d’identifier une cause de résistance au
traitement, comme une autre cause d’hépatopathie associée ou un syndrome de chevauchement
avec une HAIL Le degré d’hépatite d’interface et la ductopénie sont associés a un moins bon

pronostic.(66,70)

1.2.5 Traitement

Les recommandations ont récemment été mises a jour par ’EASL en mars 2017.(48)
Le traitement de la CBP repose principalement sur les sels biliaires. D’autres traitements,
notamment immunosuppresseurs, ont €té étudiés, ne permettant pas de mettre en évidence de
bénéfice.

La prise en charge des patients comporte plusieurs axes :

- le traitement par AUDC, avec évaluation de la réponse biochimique a 6 mois ou un an,
et la proposition d’un traitement de deuxiéme intention si nécessaire (validé ou dans le cadre
d’un protocole d’étude),

- lamise en place d’un suivi adapté aux risques individuels de progression de la maladie,

- la surveillance et la prise en charge de la cirrhose et de ses complications, avec
orientation vers la transplantation si nécessaire,

- la prise en charge des symptomes et des manifestations extra-hépatiques de la maladie.
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1.2.5.1 Acide ursodésoxycholique (AUDC)
L’AUDC est un acide biliaire hydrophile épimere 7 de 1’acide chénodésoxycholique.

Physiologiquement, il représente environ 1 a 3 % des acides biliaires. Sous traitement, il devient
I’acide biliaire prédominant en inhibant la résorption intestinale des acides biliaires endogenes.
Il stimule le transfert des protéines de transport dans leur cible membranaire, par des voies de
signalisation post-transcriptionnelles. Ce mécanisme permet de rétablir la sécrétion
hydroélectrolytique de bicarbonates, d’acides biliaires et de bilirubine qui en découlent. Par
ailleurs, il s’oppose aux effets toxiques et immunomodulateurs des acides biliaires endogenes.
Son effet cytoprotecteur (anti-apoptotique) est bénéfique a la fois pour les cholangiocytes et

pour les hépatocytes.

11 s’agit du traitement de premiére intention, chez tous les patients ayant une CBP. Il est
administré a la posologie de 13 a 15 mg/kg/jour en une prise ou deux. Son efficacité¢ a été
largement étudiée. Il est bénéfique sur I’amélioration des test biochimiques, ralentit la
progression histologique et I’apparition des signes d’hypertension portale. Et enfin, il améliore
la survie sans transplantation (a 5, 10 et 15 ans : 90%, 78% et 66% sous AUDC versus 79%,
59% et 32% sans traitement).(64)

L’effet bénéfique du traitement semble maximal lorsqu’il est instauré lors de la phase
précoce de la maladie, et poursuivi au long cours. Dans les maladies précoces, en cas de réponse
biochimique, la survie sans transplantation est identique a celle de la population générale.(65)

I1 est habituellement poursuivi a vie.

Tres peu d’effets indésirables sont rapportés : prise de poids d’environ 3 kg la premiere
année, perte de cheveux et, rarement, diarrhées et flatulences. Ils sont responsables d’un arrét

du traitement dans moins de 20 % des cas. Il n’y a aucune donnée suggérant une tératogénicite.

1.2.5.2 Acide Obéticholique (AOC)

Il s’agit d’un acide biliaire hydrophobe semi-synthétique, dérivé de 1’acide
chénodésoxycholique. C’est un agoniste puissant du récepteur FXR. Contrairement au mode
d’action de I’AUDC, qui agit en post-transcriptionnel, les voies de signalisation de FXR
régulent directement les génes impliqués dans le métabolisme des acides biliaires. En diminuant
la synthése d’acides biliaire, et en régulant leur transport, I’absorption et la détoxification,

I’effet de 1’activation de FXR protege les hépatocytes et cholangiocytes contre la toxicité des
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acides biliaires. L’expression de I’hormone digestive fibroblaste growth factor 19 (FGF-19) est
augmentée par I’AOC, renforcant ces mécanismes. L’AOC a par ailleurs un effet direct anti-

inflammatoire et anti-fibrotique.

Son efficacité sur la rémission biochimique a été¢ récemment démontrée, lorsque les
PAL sont > 1.67 LSN et/ou une bilirubine élevée mais < 2 LSN, permettant une normalisation
de la bilirubine et des PAL <1.67 LSN dans 46% des cas a 1 an (10% dans le groupe
placebo).(71) Il est prescrit en association a I’AUDC en cas d’échec de I’AUDC, ou en
monothérapie en cas d’intolérance a I’AUDC. Son bénéfice a long terme et sur la survie n’ont
pas encore été démontrés, nécessitant des études complémentaires. La posologie est adaptée
individuellement pour chaque patient, avec une dose initiale de 5 mg par jour, qui peux étre

majorée jusqu’a 10 mg en fonction de la tolérance.

Le principal effet indésirable est une majoration du prurit, dose dépendante, conduisant
a un arrét du traitement chez 4 a 10% des patients. La prise d’AOC modifie le métabolisme
lipidique, induisant une diminution du cholestérol HDL (high density lipoprotein) et une
augmentation du cholestérol total et LDL (Low density lipoprotein).(71) Les conséquences a

long terme et I’impact cardio-vasculaire sont inconnus.

1.2.5.3 Perspectives thérapeutiques

Budésonide

Des cas d’amélioration des parametres biochimiques et histologiques sous AUDC et
budésonide ont été décrits, dans des formes de CBP ayant une hépatite d’interface importante
a la biopsie. Les études réalisées sont encourageantes, mais ’effet additionnel du budésonide
semble minime et associ¢ a une majoration de la déminéralisation osseuse.(72) Il n’est
actuellement pas recommandé. Un essai de phase III randomis¢ AUDC et budésonide contre

AUDC et placebo est en cours.

Fibrates

Les fibrates ont été étudiés en raison de leur potentiel effet anti-cholestatique 1i¢ a
I’activation des récepteurs PPAR (peroxysome proliferator-activated receptor) et a la régulation
négative de voies de signalisation conduisant a la syntheése d’acides biliaires. Les deux

molécules testées sont le fénofibrate et le bézafibrate. Les études réalisées ont pu mettre en
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¢vidence une amélioration des parametres biochimiques, avec une normalisation des PAL chez
40 a 69 % des patients.(73) Cependant, il s’agit de petits effectifs avec un suivi limité. L’effet
mis en évidence est insuffisant pour modifier le pronostic selon les scores pronostiques,
notamment le UK-CBP. De plus, une méta-analyse des études randomisées concernant le
bézafibrate, ne met pas en évidence d’amélioration de la survie.(74) Enfin, leur utilisation est
limitée par leurs effets secondaires : myalgies, hépatotoxicité et néphrotoxicité potentielles. En
raison de ces considérations, les fibrates ne sont actuellement pas recommandés. Un essai de

phase III étudiant le bézafibrate associ¢ a I’AUDC dans la CBP est en cours.

1.2.5.4 La transplantation hépatique

La transplantation hépatique (TH) reste le traitement de choix des formes terminales de
la maladie. La survie a 5 ans apreés TH est de 80 a 85 %, meilleure que pour la plupart des autres
indications de transplantation hépatique.(75) Les indications de la TH sont les mémes que pour
les autres causes d’insuffisance hépatique et les régles établies sur le score MELD restent
valides. Cependant, il existe deux situations supplémentaires faisant discuter la TH : les patients
doivent étre adressés en centre spécialisé dans les cas d’augmentation progressive de la
bilirubine au-dela de 50 a 85 umol/L, ainsi que des patients sélectionnés ayant un prurit

intraitable, réfractaire aux traitements médicaux.(48)

Le risque de récidive clinique de la maladie est estimé entre 12 et 13%.(39) Les récidives
sur le greffon sont généralement peu séveres et répondent souvent de maniere favorable a la
réintroduction de I’AUDC. Des études suggerent que les récurrence de CBP sur greffon sont

plus fréquentes sous Tacrolimus que sous Cyclosporine.(39,76)

1.2.5.5 Prise en charge des symptomes
Les symptomes peuvent avoir un retentissement significatif sur la qualité¢ de vie,
indépendamment de la sévérité de la maladie. L’AUDC n’a pas d’effet sur les symptomes. Leur
recherche est donc essentielle pour pouvoir proposer un traitement adapté. Les associations de

patients peuvent étre des sources d’aide pour I’autogestion de ces symptomes par le patient.
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Prurit

Devant I’apparition d’un prurit, une obstruction biliaire doit étre exclue, d’autant plus
que le risque de lithiases biliaires et leurs complications est majoré dans la CBP.
Des mesures générales peuvent étre proposées dans tous les cas :

- Utiliser des émollients pour améliorer la sécheresse et I’inflammation cutanée,

- Prendre des douches fraiches

- proposer un soutien psychologique si nécessaire

- rechercher des allergeénes surajoutés, particuliérement en cas d’hyperéosinophilie.

Les chélateurs des sels biliaires représentent le traitement de premiére intention, bien
que I’on dispose de peu de preuves de leur efficacité. Leur utilisation est limitée par les effets
indésirables fréquents a type de ballonnements et constipation. Une nouvelle molécule, le
colesevelam, a montré un meilleur profil de tolérance que la cholestyramine, mais son

efficacité n’a pas été démontrée a ce jour.

La rifampicine représente le traitement de deuxiéme intention, dont I’efficacité a été
démontrée. Cependant, elle peut étre responsable d’effets indésirables notables, comme une

hépatotoxicité, une hémolyse, ou une interaction avec les anti-vitamine K.

Les antagonistes des opioides oraux (naltrexone et nalméféne) peuvent étre utilisés en

troisieéme ligne. Ils diminuent la sensation de prurit.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et la gabapentine sont parfois
utilisés de fagon empirique, chez les patients de répondant pas aux autres traitements. Les anti-
histaminiques ont un effet anti-prurigineux non spécifique, et peuvent parfois €tre associés aux
autres traitements. Des approches physiques ont été décrites sur des cas isolés ou de petits
effectifs : photothérapie aux ultra-violets, drainage naso-biliaire, systtme MARS (Molecular

Adsorbents Recirculating System).

La transplantation hépatique est tres efficace sur le prurit. Elle est recommandée dans

les cas de prurit persistant intolérable ne répondant pas aux thérapeutiques.(77)
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Asthénie

L’asthénie est fréquente (plus de 50% des patients). Des pathologies associées peuvent
étre responsable de 1’asthénie, comme I’hypothyroidie ou I’anémie hémolytique auto-immune.
En dehors de ces pathologies associées qui peuvent étre traitées, il n’y a pas de traitement

efficace.

Autres symptomes
Un syndrome sec est fréquemment associé¢ a la CBP, ainsi que le syndrome de Raynaud

(plus d’un quart des patients).

1.2.6 Complications

1.2.6.1 Complications de la cholestase chronique

Ostéoporose

L’ostéoporose est une complication fréquente. Elle est prévenue par les mesures
habituelles de nutrition et d’activité physique. Une supplémentation par calcium et vitamine D
est souvent proposée, sans preuve de son efficacité. En cas d’ostéoporose avérée par la
densitométrie osseuse, les bisphosphonates sont efficaces. En raison du risque d’cesophagite ou
de gastrite, les formes intra-veineuses sont préférées chez les patients ayant des varices

cesophagiennes ou gastriques.

Carence en vitamines liposolubles

La cholestase, en entrainant une diminution de la sécrétion d’acides biliaires, augmente
le risque de malabsorption des lipides. Cependant, les carences en vitamines liposolubles (A,
D, E et K) sont peu fréquentes. Elles surviennent aux stades tardifs de la maladie, chez les

patients ayant un ictere prolongé, et/ou en attente de transplantation.
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Dyslipidémie

Les lipides sériques sont augmentés chez plus de 80% des patients. Les fractions LDL
(Low density lipoprotein) et HDL (high density lipoprotein) du cholestérol sont augmentées.
Les triglycérides sont le plus souvent normaux, ou légérement augmentés. L’exces de
cholestérol LDL est en partie 1i¢ a une lipoprotéine anormale, la lipoprotéine X, qui est riche
en cholestérol libre et en phospholipides. Ceux-ci ont des propriétés antiathérogénes, ce qui

explique que le risque cardio-vasculaire ne soit pas augmenté chez ces patients.

1.2.6.2 Complications de la cirrhose
Les complications de la cirrhose sont similaires aux autres étiologies d’hépatopathies.
Cependant I’hypertension portale peut parfois étre présente dans les stades pré-cirrhotiques, en
association avec 1’hyperplasie nodulaire régénérative. Le dépistage est la prise en charge des
varices cesophagiennes répondent aux mémes criteres que pour les autres étiologies de

cirrhoses, détaillés lors de la conférence de Baveno VI.(78)
L’incidence estimée du carcinome hépatocellulaire est d’environ 0.34 pour 100

personne-années. Les facteurs de risque mis en évidence sont le sexe masculin et I’absence de

réponse a I’AUDC.(79)
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1.3 Syndrome de chevauchement entre hépatite auto-immune et
cholangite biliaire primitive

HALI et CBP sont habituellement aisément différenciées I’'une de 1’autre sur la base des
caractéristiques cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques. Cependant, certains
patients présentent a la fois des caractéristiques d’HAI et de CBP. Cette entité, décrite depuis
plusieurs années, reste mal définie, en I’absence de consensus universel. De ce fait, les patients
sont trés hétérogenes. La nature de cette entité est encore débattue : s’agit-il de variants de la
méme maladie hépatique ou d’une entité¢ indépendante ? Plusieurs terminologies sont utilisées :
syndrome de chevauchement, overlap syndrome, mais aussi forme hépatitique de CBP,
cholangite auto-immune, variante cholestatique d’HAI, etc. En I’absence de connaissance
précise du mécanisme physiopathologique, I'TAIHG recommande de les considérer comme des
variantes de la pathologie principale. Les termes semblant les plus adaptés sont donc « HAI
avec caractéristiques de CBP » ou « CBP avec caractéristiques d’HAI » en fonction de la
pathologie prédominante. Il est nécessaire de préciser que le terme d’overlap syndrome peut
désigner le chevauchement des caractéristiques de I’'HAI avec la CBP ou avec la CSP. Nous

nous intéressons ici exclusivement a 1’OS associant HAI et CBP.

1.3.1 Epidémiologie

Du fait de I’absence de critéres diagnostiques validés, la prévalence est difficile a
estimer. Elle représente 4.3 4 9.2% des CBP et environ 8 a 10 % des HAI, avec des variations

allant de 2 a 19% en fonction des criteres diagnostiques utilisés.(80-84)

Les caractéristiques d’HAI et de CBP peuvent survenir simultanément au diagnostic, ou
successivement au cours du temps. Dans la majorité des cas les deux entités sont présentes
simultanément au diagnostic. De nombreux cas de CBP typiques suivis de I’apparition de
caractéristiques d’HAI sont décrits dans la littérature, avec une fréquence de 2.5 a 4% et un
délai d’apparition de 6 mois a 13 ans.(85—87) Beaucoup plus rarement, il est décrit une HAI
typique, présentant ensuite des caractéristiques de CBP.(88) Une étude a décrit ce tableau chez
1.2% des HAL(87) Il n’a pas été mis en évidence de caractéristiques au diagnostic permettant

de prédire I’évolution ultérieure vers un OS chez les patients ayant une HAI ou une CBP.(86,87)
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D’autres pathologies auto-immunes sont fréquemment associées, les plus fréquentes

sont les thyroidites auto-immunes (18.3%) et le syndrome de Sjogren (8.4%).(89)

1.3.2 Physiopathologie

Des mécanismes physiopathologiques similaires ont ¢été proposé dans la CBP et ’'HAI,
intégrant une prédisposition génétique, des facteurs environnementaux, et un défaut des
mécanismes d’immunotolérance. Il en résulte une agression immunitaire contre des cibles
spécifiques hépatiques, médiée par I’immunité cellulaire T et des anticorps, conduisant a des
processus nécrotico-inflammatoires et fibrosants. La pathogénése exacte de I’OS reste mal
connue. Plusieurs hypothéses d’interaction entre les hépatopathies auto-immunes ont été
proposées :

- La présentation séquentielle de deux pathologies : cette hypothese se base sur la
description de cas avec survenue consécutive des caractéristiques de chaque pathologie.

- La présence concomitante de deux entités distinctes : les maladies auto-immunes sont
souvent associées entres elles (environ 5 a 10% des cas) et un individu qui a déja développé
une hépatopathie auto-immune est probablement prédisposé a en développer une seconde
(concept de « mosaique de I’auto-immunité »).

- L’existence d’un continuum entre HAI et CBP, sans limites définies, dans lequel 1’OS
se situerai au centre.

- L’OS est une entité a part entiere, avec diversit¢ de manifestation auto-immunes chez
un individu susceptible.

- La présence d’une pathologie primaire, qui comporte au moins une des caractéristiques
de Dautre pathologie, c’est-a-dire une variante de la pathologie primitive : il s’agit de
I’hypothese préférentielle de la majorité des auteurs.(83) L’OS pourrait représenter une forme
« hépatitique » de CBP chez des sujets génétiquement prédisposés (HLA B8, DR3 ou
DR4).(90)

1.3.3 Diagnostic

Le diagnostic reste difficile, et ne doit pas €tre posé par exces, pour ne pas exposer
inutilement aux effets indésirables des stéroides et immunosuppresseurs. A 1’inverse, 1’absence

de traitement immunosuppresseur dans les OS peut avoir des conséquences séveres.
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1.3.3.1 Caractéristiques cliniques et biologiques
Le diagnostic d’OS doit étre suspecté en cas de présentation cholestatique d’une HAI,
de présentation cytolytique d’une CBP, de non réponse au traitement initial ou de rechute.

Souvent le diagnostic est évoqué par 1’anatomopathologiste devant des 1ésions d’OS.

Les caractéristiques cliniques, biologiques et immunologiques des deux pathologies
sont présentes conjointement. Dans la plupart des cas il est possible de mettre en évidence un

phénotype dominant, le plus souvent la CBP.(91)

La présence isolée d’anticorps ne permet pas de poser un diagnostic d’OS. En effet, les
AMA sont positifs dans certains cas d’HAI typiques, sans caractéristiques de CBP. Leur
présence n’est pas associée a des lésions biliaires histologiques ni & une évolution
différente.(14) Inversement, dans les CBP sans AMA, aussi appelées « séronégatives », les
AML et/ou ACAN sont plus souvent positifs (respectivement 71% et 37%). Le tableau clinique
et ’évolution ne different pas de CBP typiques. Dans ce cas, un traitement immunosuppresseur

est inutile.(47)

Une étude suggere que les Anticorps anti-ADN double brin (spDNA) sont un marqueur
sérologique du syndrome de chevauchement CBP-HAI. Des études complémentaires sont

nécessaires pour le confirmer.(92)

L’OS est possible chez des patients n’ayant pas d’AMA. Cette variante est désignée par
plusieurs termes : « cholangite auto-immune » (ce terme est aussi utilisé¢ pour désigner les CBP
séronégatives), « overlap syndrome hépatitique et cholestatique » (93) ou «phénotype
cholestatique d’HAI sans AMA ni anomalie cholangiographique » (17). Ce sous-groupe d’OS
semble hétérogene et pourrait inclure des patients ayant une CBP sans AMA ou une CSP des
petites voies biliaires. Ces patients semblent avoir une maladie plus sévére que ceux ayant des
AMA, avec des I¢ésions histologiques biliaires plus séveres et une fibrose plus avancée.(94) La
réponse biochimique aux immunosuppresseurs semble moins bonne que les HAI « classiques »

(17,84), mais des résultats divergents ont été publiés.(95)

Le principal diagnostic différentiel de I’OS est I’hépatite médicamenteuse. Les autres

éventuels diagnostics différentiels sont ceux de ’HAI et de 1a CBP.
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1.3.3.2 Critéres diagnostiques

Les scores révisés et simplifi¢ de I'TAIHG sont attractifs pour le diagnostic d’OS chez
des patients ayant une CBP.(23) Il ont été utilisés dans ce but dans nombre d’études. Cependant,
ils n’ont pas été congus en ce sens, et leur performance diagnostique est faible dans cette
indication.(83) En I’absence de critéres diagnostiques validés pour le diagnostic d’OS CBP-
HALI, les critéres de Paris développés par Chazouilleres et al. sont les plus couramment utilisés
(cf tableau 4).(80) Ils ont ét¢ validés dans plusieurs cohortes.(96) Il est cependant difficile de
déterminer leur performance en ’absence de gold standard. L’EASL approuve ces critéres, en
spécifiant que la preuve histologique de [I’hépatite d’interface est obligatoire au

diagnostic.(48,97)

Tableau 4 : criteres de Paris, d’apres (80). La présence d’au moins 2 des 3 critéres pour chacune

des pathologies est nécessaire au diagnostic d’OS.

CBP HAI
PAL>2 LSN ou GGT > 5 LSN ALAT >5 LSN
Présence d’AMA Taux d’IgG sérique > 2 LSN

ou présence d’AML

Biopsie hépatique mettant en évidence des Biopsie hépatique mettant en évidence une

Iésions biliaires florides hépatite d’interface modérée a sévere

1.3.3.3 Histologie

L’examen anatomo-pathologique spécialisé reste I’argument de poids pour le diagnostic
d’OS, bien qu’il soit limité par 1’absence de spécificité des Iésions. En effet, une hépatite
d’interface sévere avec infiltrat lymphoplasmocytaire est présente chez 25 a 30% des cas de
CBP.(83) A I'inverse, des lésions biliaires peuvent étre détectées chez 5 a 11% des patients
ayant une HAI typique (jusqu’a 83% selon une étude récente).(19,18,17) Ces lésions pourraient
représenter des dommages collatéraux dans un contexte d’inflammation marquée. Une étude
comparant I’hépatite d’interface présente dans I’HAI et dans la CBP suggere que les
mécanismes des lésions hépatocellulaires sont différents. L hépatite d’interface reste un
¢lément fondamental de I’OS. L’examen histologique, par un anatomo-pathologiste spécialisé,
est nécessaire au diagnostic.(9,48) Son interprétation doit étre prudente, en prenant en compte
les éléments clinico-biologiques au cas par cas. En pratique, ce sont les critéres histologiques

qui permettent de poser le diagnostic chez les cas dont le tableau est compatible, y compris
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lorsque les seuils des paramétres biochimiques des critéres de Paris de sont pas tout a fait

atteints.

Figure 3 : Overlap syndrome, présence d’une hépatite d’interface et d’une importante nécrose

parcellaire, collection J. Selves et F. Breibach.

Les méthodes de mesure non invasives de la fibrose ne sont actuellement pas validées

chez les patients ayant un OS.

1.3.4 Traitement

Etant donné la faible prévalence de I’OS et I’absence de définition standardisée, des
essais controlés randomisés ne peuvent pas €tre réalisés. Le traitement est largement empirique
et dérivé des traitements de la CBP et de I’HAIL Les données actuelles sont issues d’études

uniquement rétrospectives et d’effectifs relativement faibles.

1.3.4.1 Immunosuppresseurs ou sels biliaires
Bien que ’AUDC puisse induire une réponse chez quelques patients ayant un OS, la
plupart nécessitent une combinaison d’AUDC et d’immunosuppresseur.(81,82) Les données
actuelles suggérent que les patients sélectionnés par les critéres de Paris bénéficient de

I’association d’AUDC et d’immunosuppresseur a court et moyen terme.(80,86,98,99) En effet,
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dans une série de 17 patients, la réponse biochimique était moins bonne chez les patients traités
par AUDC seul que chez les patients traités par traitement combiné. La progression de la fibrose
chez les patients non cirrhotiques était plus importante sous AUDC en monothérapie que sous
traitement combiné.(98) La plus grande série décrite (88 patients), montrait une moins bonne
réponse a I’AUDC en monothérapie en présence d’une hépatite d’interface sévere, et une moins
bonne réponse au traitement combiné en présence d’une fibrose sévere.(99) Une méta-analyse
récente confirme la supériorité du traitement combiné par AUCD et corticothérapie au
traitement par AUDC seul pour 1’amélioration biochimique, mais ne met pas en évidence

d’amélioration de la survie sans transplantation.(100)

L’ hépatite d’interface sévere reste le marqueur le plus fiable de 1’activité de 1’hépatite.
Malgré I’absence d’essai controlé, ’EASL recommande d’initier un traitement combiné par
AUDC et immunosuppresseur en cas d’hépatite d’interface sévere.(99) Il doit étre discuté au
cas par cas lorsque I’hépatite d’interface est modérée, puisque les études actuelles ne permettent
pas de conclure sur son efficacité dans cette situation. Il est conseillé d’expliquer les effets

bénéfiques attendus et les potentiels effets indésirables des immunosuppresseurs au patient.(48)

Des traitements permettant une ¢épargne cortisonique sont utiles en cas de
corticothérapie prolongée. Par extrapolation des études sur ’'HAI, 1’azathioprine est le plus

souvent utilisé.

Chez les patients ayant une CBP avec apparition secondaire de caractéristiques d’HAI,
les taux de transaminases et/ou gammaglobuline a partir desquels la biopsie doit étre réalisée
sont actuellement indéterminés. En extrapolant d’anciennes études sur I’HAI, on peut retenir
les seuils d’ALAT > 5 LSN et de gammaglobulines > 2 LSN, définissant un moins bon pronostic

en I’absence de traitement.(9)

En cas d’apparition secondaire de caractéristiques de CBP chez les patients ayant une
HAI rares, il y a trés peu de données concernant I’intérét de 1’ajout de I’AUDC. Compte tenu
du tres faible taux d’effets indésirables et du potentiel effet bénéfique a long terme, la balance

bénéfice-risque est en faveur de son utilisation.
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1.3.4.2 Réponse au traitement
Les OS semblent plus séveres que les CBP « classiques ». Dans la plupart des études, il
est retrouvé plus fréquemment une fibrose extensive au diagnostic, une moins bonne réponse
biochimique a ’AUDC, une majoration de la progression de la fibrose et de la mortalité
hépatique.(86,101,102) Une étude est discordante avec ces données, elle comparait des patients
ayant une CBP et des OS : les patients identifiés comme potentiels OS avait rétrospectivement
la méme évolution clinique, mais 1’évolution histologique de la fibrose n’était pas

disponible.(81) Peu de données sont disponibles sur le pronostic des OS par rapport aux HAI.

1.3.4.3 Traitement de deuxieéme ligne

Les données concernant les traitements de seconde ligne sont rares et portent sur de
petits effectifs faibles. Une étude a montré I’efficacit¢ du Mycophénolate mofétil (MMF) en
seconde ligne chez des patients ayant un OS : 11 patients avaient un OS entre CBP et HAIL La
rémission biochimique a été obtenue chez 6 d’entre eux (54.5%), une réponse chez 2 d’entre
eux (18%) et un échec a été constaté chez 3 d’entre eux (27.3%).(103) Concernant les autres
molécules de deuxiéme ligne, quelques cas sont décrits dans la littérature concernant la
Cyclosporine et le Tacrolimus. Ils semblent avoir une efficacité similaire mais les petits effectifs

ne permettent pas de conclure.(82,99,104)

1.3.4.4 Transplantation hépatique
Les données concernant la TH sont limitées. Une étude a comparé les résultats post-
transplantation pour les hépatopathies auto-immunes.(39) Les 12 patients ayant un OS (7 entre
HAI et CBP, 5 entre HAI et CSP) ont présenté plus fréquemment (69% versus 29% a 10 ans)
et plus précocement des récurrences d’hépatopathies auto-immunes que les HAI, CBP et CSP,

sans différence significative de survie ni de perte de greffon.

1.3.5 Complications et manifestations extra-hépatiques.

Les manifestations extra-hépatiques et les pathologies auto-immunes associées sont
prises en charge de la méme maniére que dans la CBP et ’'HAI. Les complications ne différent
pas de celles de I’'HAI et de la CBP. Les petits effectifs ne permettent pas de statuer sur la
fréquence du CHC.
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2 ETUDE PERSONNELLE

2.1 Introduction

L’OS associant HAI et CBP est une pathologie rare mais non exceptionnelle. Cette
association est présente chez 4.3 a 9.2% des CBP et environ 8 a 10 % des HAI. Les études
controlées randomisées ne sont pas réalisables en raison de la rareté de la pathologie et de
I’absence de critéres diagnostiques universels. L’OS reste un défi diagnostique et thérapeutique,
dont le traitement est largement empirique et le pronostic mal connu. Malgré ses limites, une

étude rétrospective peut apporter des informations utiles dans ce contexte.

Plusieurs études (86,101,102) ont montré que le pronostic des OS est moins bon que
celui des CBP, avec plus fréquemment une fibrose extensive au diagnostic, une moins bonne
réponse biochimique a I’AUDC, une majoration de la progression de la fibrose et de 1a mortalité
hépatique. Actuellement, peu de données sont disponibles sur le pronostic des OS par rapport
aux HAI. Les études publiées, sur de petits effectifs, ne mettent pas en évidence de différence
de survie sans transplantation entre HAI et OS. Le pronostic étant étroitement li¢ a la réponse
biochimique au traitement a la fois dans I’HAI et la CBP,(9,48) nous avons utilisé ce critére de

jugement pour notre étude.

L’objectif de ce travail était de comparer le profil clinique et la réponse thérapeutique
entre les patients ayant un OS et ceux ayant une HAI. La réponse thérapeutique était évaluée

par la rémission biochimique a 6mois, a 1 an et a 5 ans.

2.2 Matériel et méthode

2.2.1 Population étudiée :

Tous les patients consécutifs suivis dans le service de médecine interne — Fédération
digestive du CHU de Toulouse pour une HAI ou un OS associant HAI et CBP, entre janvier
2000 et avril 2017, ont été inclus. La liste de ces patients a été élaborée par 2 moyens

complémentaires :
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- La liste informatisée de I’ensemble des biopsies hépatiques de ce Service lues au CHU
depuis 2000 pour lesquelles des caractéristiques d’HAI ont été mises en évidence.
- La file active des patients ayant un diagnostic d’HAI ou d’OS, fournie par chaque

médecin du Service.

Les patients agés de moins de 16 ans au diagnostic ont été exclus. Les autres causes
d’hépatopathies chroniques constituaient un critére d’exclusion, comprenant entre autres les
hépatites virales, la consommation excessive d’alcool, les hépatites médicamenteuses, la NASH
et la CSP. Tous les patients avaient une échographie hépatique et des voies biliaires normales.

En cas de doute, les voies biliaires étaient vérifiées par IRM biliaire (cf. figure 1).

Deux groupes ont été formés, le premier comportant les patients chez qui le diagnostic

de syndrome de chevauchement a été pos¢, le second les patients ayant une HAI « classique ».

Actuellement, les criteres diagnostiques de I’OS les plus utilisés dans les publications
sont les critéres de Paris (cf. 1.3.3.2). Le diagnostic nécessite au moins 2 criteres sur les 3 de
chacune des pathologies. Pour la CBP (1) PAL >2 LSN ou GGT >5 LSN, (2) présence d’AMA,
(3) biopsie hépatique mettant en évidence des 1ésions biliaires florides. Pour ’'HAI : (1) ALAT
> 5 LSN, (2) taux d’IgG sérique > 2 LSN ou présence d’AML, (3) biopsie hépatique mettant
en évidence une hépatite d’interface modérée a sévere. Ces criteres ont été vérifiés
rétrospectivement chez tous les patients classés dans le groupe OS. Deux sous-groupes ont été
formés au sein du groupe OS : un sous-groupe répondant strictement aux critéres de Paris, et
un sous-groupe n’y répondant pas strictement, mais considéré par OS par le clinicien en charge

du patient sur des arguments biochimiques, immunologiques et histologiques.

2.2.2 Méthode :

2.2.2.1 Recueil de données

Les données ont été recueillies rétrospectivement a partir des dossiers médicaux, a la
fois physiques et informatisés. Elles comportaient :

- ’age au diagnostic,

- la durée du suivi, la date de début du suivi étant la date du diagnostic (pour les OS, il

s’agissait de la date du diagnostic d’OS, un éventuel diagnostic antérieur d’HAI ou de CBP
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n’était pas pris en compte) et la date de fin étant la date des dernieres nouvelles, la date de
transplantation hépatique ou la date du déces,

- les résultat biochimiques au diagnostic et durant 1’évolution (incluant les taux de
transaminases, PAL, GGT, bilirubine, gammaglobulines),

- les auto-anticorps,

- les maladies auto-immunes associées,

- le stade de fibrose histologique au diagnostic,

- le stade de cirrhose selon la classification de Child-Pugh,

- les complications de la cirrhose au diagnostic et pendant le suivi (comprenant les
décompensation ascitiques, encéphalopathiques, ictériques, la survenue d’un CHC ou d’une
rupture de varices cesophagiennes ou gastriques),

- les traitements recus, la réponse a ces traitements.

2.2.2.2 Criteéres diagnostiques

Les techniques utilisées pour la détection des anticorps sont :

- pour les ACAN : immunofluorescence indirecte sur lames Hep-2 (Kallestadt/Biorad),

- pour les ANCA : immunofluorescence indirecte sur lames de polynucléaires humains
fixés a 1’éthanol (Inova /Werfen),

- pour les AMA, anti-LKM, AML, anti-LC1 : immunofluorescence indirecte sur triple
substrat rein-foie-estomac de rat (Theradiag) et immunodot (D-tek/Ingen), I’immunodot permet
d’identifier les AML de type anti-actine,

- pour les anti-sp100, anti-gp210, anti-SLA/LP : immunodot (D-tek/Ingen).

Les titres d’anticorps é€taient considérés comme positifs lorsqu’ils étaient > 1/80 pour les
ACAN, et > 40 pour les autres anticorps. La positivité pouvait étre mise en évidence au

diagnostic ou pendant le suivi.

Tous les patients avaient une biopsie hépatique interprétable au diagnostic. Elle était
dans la grande majorité des cas lue au CHU et plus rarement dans un autre centre. Les cas dont
le diagnostic était difficile ont été tous relus au CHU par un anatomopathologiste spécialisé.

Quatre-vingt-quatre des 94 biopsies (89.3%) ont été lues au CHU.
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Le diagnostic d’HAI était posé selon les critéres internationaux : une cytolyse avec
ALAT > 2N, gammaglobulines > 2N, présence d’ACAN, d’AML de type anti-actine, d’anti-
LKM ou d’anti-SLA/LP, et une histologie compatible avec hépatite d’interface modérée a
séveére avec infiltrat lymphoplasmocytaire.(9,21-23) Le diagnostic d’OS ¢était retenu sur
I’appréciation clinique du médecin référent, en s’appuyant sur les critéres validés a la fois
d’HALI et de CBP. Pour rappel les critéres diagnostiques de CBP sont une cholestase avec des
PAL > 2 LSN ou GGT > 5 LSN, la présence d’AMA, et une biopsie hépatique mettant en
évidence des Iésions biliaires florides.(48,97) En cas de doute, le diagnostic était posé apres
discussion collégiale et relecture anatomopathologique spécialisée. Le taux de
gammaglobulines totales était constamment dosé mais la quantification de la classe des IgG est
rarement utilisée dans notre centre, ce qui limite le nombre de patient pouvant prétendre aux

critéres stricts de Paris.

2.2.2.3 Modalités thérapeutiques

Dans le groupe HAIL le traitement était basé sur les recommandations mais laissé au
libre choix du clinicien. Le traitement d’induction standard était une corticothérapie par
prednisone a la posologie initiale de 0.5 mg/kg/jour, suivie d’une décroissance progressive
aprés diminution des transaminases, adaptée au cas par cas en fonction de la réponse
biochimique et de la tolérance. Elle était associée au traitement par azathioprine a la posologie
Img/kg/jour, d’emblée ou le plus souvent différé de quelques semaines, apres diminution des
transaminases. La corticothérapie pouvait étre remplacée par le budésonide a la posologie de
9mg/jour avec une décroissance progressive adaptée a la réponse thérapeutique. En cas
d’intolérance a 1I’azathioprine ou d’échec thérapeutique, des traitements de seconde ligne étaient

utilisés.(9,21-23)

Les données étant rétrospectives, les modalités de traitement de I’OS n’étaient pas
standardisées. Les patients ont pu étre traités par AUDC seul, immunosuppresseurs seuls (selon
les mémes modalités que pour ’HAI) ou une association d’AUDC et immunosuppresseurs.
L’AUDC était administré a posologie de 13 a 15 mg/kg/jour, comme recommandé dans la

CBP.(48,97)

2.2.2.4 Evaluation des criteres de jugement
Le critere de jugement principal était la rémission biochimique a 6 mois. Elle était

définie dans le groupe HAI par la présence des 3 criteres suivants :
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- des transaminases < 2 LSN a 6 mois,
- une normalisation compléte des transaminases sur au moins un bilan,
- non suivie de rechute, ¢’est-a-dire sans réascension des transaminases > 2 LSN.
Elle était définie dans la groupe OS par les mémes critéres que pour I’HAI, associés a une

normalisation compléte des paramétres de cholestase : GGT, PAL et bilirubine.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Comparer la rémission biochimique entre HAI et OS a 1 an et & 5 ans, ¢valuée selon
les mémes critéres que la rémission a 6 mois.

- Comparer la rémission a 6 mois, 1 an et 5 ans entre le sous-groupe des patients OS
remplissant strictement les critéres de Paris et les HAL

- Comparer la survenue d’événements de mauvais pronostic : apparition d’une cirrhose
et événements graves (déces, transplantation hépatique, CHC, décompensation de cirrhose).

-Comparer les arréts de traitements et le taux de rechute apres arrét du traitement.

2.2.3 Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par Dr E. Berard dans le cadre de I’Unité de Soutien

M¢éthodologique a la Recherche (USMR) du CHU de Toulouse (Université Toulouse III).

Avant I’analyse, une vérification des données manquantes, incohérentes ou aberrantes
a été réalisée. Apres ces corrections, la base de données a été verrouillée. L analyse a été réalisée

sur la base de donnée verrouillée.

Nous avons d’abord décrit les caractéristiques des patients au diagnostic dans chaque
groupe en utilisant les statistiques descriptives appropriées en fonction du type de variable. La
statistique descriptive comprend le nombre de données non manquantes, 1’étendue, la moyenne
avec |’écart-type (SD) et la médiane avec I’écart interquartile (IQR) pour les variables continues

et le nombre de données non manquantes avec la fréquence (%) pour les variables catégorielles.

Les variables catégorielles ont été comparées entre les groupes en utilisant le test du
Khi2 (ou le test de Fisher adéquat si nécessaire). Le test du t de Student a été utilisé¢ pour
comparer la distribution des variables continues (ou le test de Mann-Whitney lorsque la

distribution s’écarte de la normale ou lorsque I’homoscédasticité a été rejetée).
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Une régression logistique a été réalisée pour le critére de jugement principal (rémission
a 6 mois) afin de prendre en compte les potentiels facteurs de confusion :

- cirrhose au diagnostic,

- age <40 ans au diagnostic,

- bilirubine > 40 au diagnostic,

Ce sont des facteurs pronostiques péjoratifs a la fois de ’'HAI et de la CBP.

L’ensemble des valeurs de p étaient issues de tests bilatéraux et considérées comme
significatives si inférieures a 0.05. Les analyses statistiques ont été effectuées a ’aide du

logiciel STATA 14.1 (STATA Corp., College Station, TX, USA).

2.3 Résultats

2.3.1 Population d’étude

Cent dix-neuf patients ont été suivis dans le service entre janvier 2000 et mars 2017

pour une HAI ou un OS (cf. figure 1).

Vingt patients ont été exclus en raison d’une hépatopathie associée :

- 5 OS associant HAI et CSP,

- 11 HAI associées a une autre cause d’hépatopathie,

- 4 OS associés a une autre cause d’hépatopathie.

Un patient du groupe HAI a été exclue en raison d’un age au diagnostic inférieur a 16
ans. Trois patients du groupe HAI ont été exclus en raison de 1’absence de traitement recu : il
s’agissait de deux cirrhose auto-immune éteintes et un patient décédé au diagnostic. Un patient
a été exclu du groupe HAI en raison de données manquantes sur la nature du traitement recu et

sur la réponse au traitement.
Quatre-vingt-quatorze patients ont été¢ analysés : 39 patients étaient atteints d’un OS et

55 d’une HAI Au sein du groupe OS, 22 remplissaient les critéres de Paris, alors que 17 ne les

remplissaient pas strictement.
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Figure 1 : Diagramme de flux.

Patients suivis dans le service pour HAI et OS n=119

v

age < 16 ans au diagnostic n=1

HAI + CSP n=5

v

\ 4

HAI + autre hépatopathie n=11

OS + autre hépatopathie n=4

\ 4

\ 4

Patients inclus n=98

v

Non analysables* n=4

A 4

Patients analysés n=94

Overlap syndromes n=39 Hépatites auto-immunes n=55
22 remplissent les 17 ne remplissent
critéres de Paris pas les criteres de
Paris

* non analysables : pas de traitement re¢u ou données manquantes concernant le traitement et la rémission.

2.3.2 Caractéristiques des groupes :

2.3.2.1 Caractéristiques cliniques
Les caractéristiques cliniques au diagnostic sont rapportées dans le tableau 1. Les
patients ¢étaient majoritairement des femmes (74/94 soit 78.7%). Les OS ¢étaient
significativement plus agés au diagnostic que les HAI avec une moyenne d’age de 52.7 ans
versus 45.0 ans (p = 0.021). Le suivi moyen, défini par le délai entre le diagnostic et la date des
dernieres nouvelles ou du déces ou de la transplantation hépatique, était de 75.9 = 73.7 mois. Il

¢tait similaire entre les 2 groupes.
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Une cirrhose était présente au diagnostic chez 27.7% des patients (26/94), sans
différence significative entre les 2 groupes. La majorité des patients cirrhotiques étaient Child-
Pugh A (11/17 soit 64.7%). Les taux de complications de cirrhose au diagnostic étaient
identiques dans les 2 groupes (encéphalopathie hépatique, ascite, ictére, rupture de varices

oesophagiennes).

La fréquence des maladies auto-immunes associées était identique dans les 2 groupes
(31/94 soit 43.6 %). Le type de maladies auto-immunes associées n’était pas significativement
différent entre les groupes. Les plus fréquentes étaient :

- le syndrome de Raynaud, chez 11 patients (11,7%),

- les arthrites chez 9 patients (9.6%), parmi lesquelles 5 cas de polyarthrite rhumatoide,

- la thyroidite auto-immune chez 9 patients (9.6%),

- le syndrome de Gougerot-Sjogren, chez 8 patients (8.5%),

- le lupus érythémateux disséminé chez 6 patients (6.4%) dont 5 dans le groupe OS.
I1 a aussi été mis en évidence 5 cas de diabéte de type 1, 5 cas d’anémie hémolytique. Les
pathologies moins fréquentes étaient la sclérodermie (3 cas), la myosite (3 cas), la maladie de
Biermer (2 cas), le vitiligo (2 cas), le purpura thrombopénique immunologique (2 cas), la
myasthénie (1 cas), I'uvéite (1 cas) et la RCH (1 cas). Il n’y avait aucune maladie de Crohn.

Onze patients avaient 2 pathologies auto-immunes associées et 8 patients en avaient 3 ou plus.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des 94 patients au diagnostic

OSn=39 HAIn= 55 p
Sexe féminin (%) 34/39 (87.2) 40/55 (72.7) ns
Age moyen en années 52.7 {144} 45.0 {16.5} 0.021
Suivi médian en mois* 53.0 [22.0-90.0] 54.0[19.0-118.0] ns
Cirrhose au diagnostic (%) 11/39 (28.2) 15/55 (28.6) ns
Score de Child-Pugh A (%) 6/9 (66.7) 5/8 (62.5) ns
Score de Child-Pugh B/C (%) 3/9 (33.3) 3/8 (37.5)
Maladie auto-immune 17/39 (43.6) 24/55 (43.6) ns
associées (%)

{} Les valeurs entre les accolades sont les écarts-types. [] Les valeurs entre crochets sont les IQR (intervalle
interquartile). ns : non significatif. * Suivi : délai entre le diagnostic et la fin du suivi (transplantation hépatique

ou déces ou derniére consultation)
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2.3.2.2 Caractéristiques biologiques
Les transaminases étaient significativement plus élevées au diagnostic chez les HAI : la
valeur médiane des ALAT était de 2.5 LSN dans le groupe OS et de 7.0 LSN dans le groupe
HAI (p = 0.0003), celle des ASAT était de 2.4 LSN dans le groupe OS et de 4.0 LSN dans le
groupe HAI (p = 0.0099). Le taux de gammaglobulines n’était pas différent entre les 2 groupes,

avec une médiane a 18.1 g/L.

Concernant les parameétres de cholestase, la GGT était significativement plus €levée
dans le groupe OS : les valeurs médianes étaient de 4.8 LSN dans le groupe OS et de 3.0 LSN
dans le groupe HAI (p = 0.0072). Le taux de PAL était similaire entre les groupes avec des
valeurs médianes de 1.4 LSN dans le groupe OS et 1.1 LSN dans le groupe HAI (p = 0.19).

Le taux moyen d’albumine (37.7 g/L) et le TP médian (85%) étaient dans la norme,

similaires entre les 2 groupes. Les caractéristiques biologiques sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques biochimiques des 94 patients au diagnostic

OSn=39 HAI n= 55 p
ASAT (x LSN) 2411.4-5.1] 4.0[1.9-16.0] 0.0099
ALAT (x LSN) 2.5[1.1- 5.8] 7.2 [3.0-12.9] 0.0003
Gammaglobulines (g/L) 17.9 [12.2-23.1] 18.4 [14.6-24.6] ns
PAL (x LSN) 1.4[1.0-2.2] 1.1[0.8-1.7] ns
GGT (x LSN) 4.8[3.0-11.2] 3.0[1.4-5.5] 0.005
Bilirubine (umol/L) 15.0 [8.3-27.0] 20.5[10.8-51.3] ns

x LSN : les valeurs sont exprimées en nombre de fois la limite supérieure de la normale. [] Les valeurs entre

crochets sont les IQR (intervalle interquartile). ns : non significatif.

Les caractéristiques immunologiques sont rapportées dans le tableau 3. Les anti-
centromeres étaient significativement plus fréquents chez les patients OS: ils étaient positifs
chez 6 patients OS (20.7%) alors qu’ils étaient positifs chez un seul patient HAI (2.0%), p =
0.009. Les anticorps anti-gp210 ont été mis en évidence chez 1 patient du groupe OS, les anti-
sp100 chez 3, alors qu’ils étaient présents chez aucun patient du groupe HAI (p > 0.05). Les
anticorps anti-LC1 étaient présents chez 2 patients HAI et chez aucun OS (p > 0.05).
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Tableau 3 : Caractéristiques immunologiques des 94 patients

0Sn=39 HAI n= 55 p
AML (%) 18/39 (47.4) 30/55 (54.5) ns
Anti-LKM (%) 2/39 (5.4) 3/55 (5.7) ns
Anti-SLA/LP (%) 1/39 (3.6) 1/55 (2.3) ns
Anti-LC1 (%) 0/39 (0.0) 2/55 (5.4) ns
AMA (%) 23/39(59.0) 0/55 (0.0) <0.0001
ACAN (%) 27/39 (71.1) 50/55 (90.9) 0.0126
Anti-sp100 (%) 3/39 (23.1) 0/55 (0.0) ns
Anti-gp210 (%) 1/39 (6.7) 0/55 (0.0) ns
Anti-centroméres (%) 6/39 (20.7) 1/55 (2.0) 0.009

ns : non significatif.

2.3.2.3 Traitements regus
Les données concernant la premicre ligne de traitement sont rapportées dans le tableau
4. Concernant le traitement par sels biliaires, tous les patients OS ont recu de I’AUDC en
premiére ligne, alors que 14.5 % (8/55) des HAI en ont regu (p = 0.0001). II était toujours
associé avec un traitement immunosuppresseur dans le groupe HAI, alors qu’il était utilisé en

monothérapie chez 15.4% (6/39) des OS (p = 0.037).

Concernant le traitement immunosuppresseur, la premiére ligne était similaire entre les
deux groupes :

- La majorité des patients (53/94 soit 56.4%) ont recu le traitement combiné par
azathioprine et prednisone. Ce régime de traitement a été administré a 48.7% (19/39) des
patients OS et 61.8% des patients HAI (34/55).

- Le budésonide a été utilisé en association a 1’azathioprine chez 21.3% des patients
(20/94) : 7/39 OS soit 17.9% et 13/55 HAI soit 23.6%.

- 8.5 % des patients (8/94) ont recu une corticothérapie seule (4 patients dans chaque
groupe).

- 5.3% des patients (5/94) ont recu du budésonide seul (2 OS et 3 HAI).

Huit patients n’ont regu aucun de ces traitements immunosuppresseur : parmi eux 6 OS
¢taient traités par de ’AUDC en monothérapie (tous dans le groupe OS) et 2 patients ont recu

d’autres traitements immunosuppresseurs, dont 1 dans le groupe HAI et 1 dans le groupe OS.
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Une patiente ayant une HAI a été traitée par prednisone et ciclosporine. Une patiente dans le
groupe OS a été traitée par prednisone, mycophénolate mofétil et AUDC. Cette derniére avait
initialement un diagnostic d’HAI. Elle a été traitée antérieurement par prednisone et
azathioprine, puis a secondairement présenté des caractéristiques de CBP dans un contexte de

résistance au traitement, ayant nécessité ces modifications thérapeutiques.

Tableau 4 : Premicre ligne de traitement chez les 94 patients

OSn=39 HAIn= 155 p
Traitement immunosuppresseur ns
Prednisone + azathioprine (%) 19/39 (48.7) 34/55 (61.8) ns
Budésonide + azathioprine (%) 7/39 (17.9) 13/55 (23.6) ns
Prednisone seule (%) 4/39 (10.3) 4/55 (7.3) ns
Budésonide seul (%) 2/39 (5.1) 3/55(5.5) ns
Autre ou aucun (%) 7/39 (17.9) 1/55 (1.8) ns
AUDC
AUDC (%) 39/39 (100) 8/55 (14.5) <0.0001
AUDC en monothérapie (%) 6/39 (15.4) 0/55 (0.0) 0.037

ns : non significatif.

Les HAI ont nécessité plus de modifications de traitement pendant le suivi, cette
différence était statistiquement significative (p=0.002). Dans le groupe HAI 34.5% (19/55) ont
recu au moins 3 lignes de traitement, contre 10.3% des OS (4/39). La majorité des OS n’ont

recu qu’une seule ligne de traitement (71.8% versus 36.4% chez les HAI).

La durée de la corticothérapie et du budésonide était similaire entre les 2 groupes. La
durée médiane de la corticothérapie était de 10 mois (IQR 5.0-29.0). Celle du traitement par
budésonide était de 3 mois (IQR 2.0-7.0). Il n’y avait pas de différence entre les groupes en
termes de corticodépendance, corticorésistance ni d’échec thérapeutique. Dans le groupe OS, 6
patients ont présenté une corticodépendance, 2 une corticorésistance et 5 ont ét¢ au moins une
fois en échec thérapeutique. Dans le groupe HAI, 12 patients ont présenté une
corticodépendance, 5 une corticorésistance et 9 ont été au moins une fois en échec

thérapeutique.
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2.3.3 Rémission a 6 mois

Le taux de rémission a 6 mois était significativement inférieur dans le groupe OS :
44.1% (15/34) versus 75.0% (36/48) soit un OR=0.26 [1C95% : 0.10-0.67], p = 0.0044 (cf.
figure 2).

Apres ajustement sur les facteurs de risque connus de mauvais pronostic qui sont I’age
du diagnostic inférieur a 40 ans, I’icteére (bilirubine >40 pmol/L) et la présence d’une cirrhose
au diagnostic, les OS avaient toujours un taux de rémission a 6 mois significativement inférieur

aux HAI: OR=0.22 [IC95% : 0.07-0.66], p = 0.007.

La rémission a 6 mois n’est pas renseignée chez 12 sujets: 1 patient a regu une
transplantation hépatique dans le groupe HAI, 2 patients ont été perdus de vue (1 dans chaque
groupe), 2 patients n’avaient pas atteint les 6 mois de suivi lors de la date de fin de recueil de

données (1 dans chaque groupe) et les données sont manquantes chez 7 patients (4 HAI et 3

0S).

2.3.4 Critéres de jugement secondaires

2.3.4.1 Rémissiona 1l aneta 5 ans
Le taux de rémission a 1 an reste significativement inférieur dans le groupe OS : 55.2%
(16/29) versus 81.8% (36/44), p=0.0138 (cf. figure 2). La rémission a 1 an n’est pas renseignée
chez 21 patients : il s’agit d’un patient ayant recu une transplantation hépatique dans le groupe
HAIL 11 perdus de vue (6 OS et 5 HAI), 3 HAI qui n’avaient pas atteint les 1 an de suivi lors
de la date de fin de recueil de données et les données sont manquantes chez 6 patients (4 OS et

2 HAI).

La différence n’est plus significative a 5 ans, avec un taux de rémission de 77.8%
(14/18) dans le groupe OS et de 92.3% (24/26) dans le groupe HAI (p >0.5) (cf. figure 2). La
rémission a 5 ans n’est pas renseignée chez 50 patients : il s’agit de 2 patients ayant recu une
transplantation hépatique (1 dans chaque groupe), 1 déces dans le groupe HAI, 31 perdus de
vue (14 OS et 17 HAI), 12 patients qui n’avaient pas atteint les 5 ans de suivi lors de la date de
fin de recueil de données (5 OS et 7 HAI) et les données sont manquantes chez 4 patients (1 OS

et 3 HAI).
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Figure 2 : Taux de rémission a 6 mois, 1 an et 5 ans chez les patients OS et HAI
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2.3.4.2 Rémission chez les OS répondant aux criteres de Paris
La rémission a 6 mois, 1 an et 5 ans dans le sous-groupe des OS remplissant les critéres
de Paris a été comparée d’une part aux HAI (tableau 5), et d’autre part a I’autre sous-groupe

d’OS ne remplissant pas strictement les critéres de Paris.

Les taux de rémission a 6 mois, 1 an et 5 ans sont significativement plus bas dans le
sous-groupe des OS remplissant les criteres de Paris que ceux des HAI : respectivement 45.0%
(9/20), 41.2% (7/17) et 55.6% (5/9) dans le groupe OS et 75% (36/38), 81.8% (36/44) et 92.3%
(24/26) dans le groupe HAL

I n’y a pas de différence significative entre les taux de rémission a 6 mois, 1 an et 5 ans

entre les 2 sous-groupes d’OS (remplissant ou ne remplissant pas les criteéres de Paris).
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Figure 3 : Rémission a 6 mois, 1 an et 5 ans dans le sous-groupe d’OS remplissant les critéres

de Paris, comparée aux HAI

0,
100% 92,3%

90%

81,8%
80% 75,0%
70%

60% 55,6%

50% 45,0%
41,2%
40%
30% 36/48 36/44 24/26
20% 9/20 717
10%
0%

Rémission a 6 mois (p=0.0171) Rémission a 1 an (p=0.0018) Rémission a 5 ans (p=0.027)

Taux de rémission en pourcentage

B OS remplissant les critéres de Paris HAI

2.3.4.3 Survenue d’événements
L’apparition d’une cirrhose pendant le suivi a été notée chez 4 patients : 1 HAI et 308,
sans que cette différence ne soit statistiquement significative (p>0.05). Nous ne disposons pas
de réévaluation histologique pendant le suivi. Le diagnostic de cirrhose a été posé sur des

critéres clinico-biologiques et radiologiques.

Le taux d’événements graves était identique entre les 2 groupes : il était de 10.3% (4/39)
dans le groupe OS et de 10.9% (6/55) dans le groupe HAI. Les éveénements qualifiés de graves
¢taient le déces, la transplantation hépatique, la survenue d’un CHC et une premicre

décompensation de cirrhose (cf tableau 6).

Deux patients sont décédés apres 25 et 75 mois de suivi dans le groupe HAIL Pour 'un
d’entre eux la cause du déces est inconnue, pour I’autre le décés n’était pas 1ié a I’hépatopathie
(Iymphome T hépato-splénique de haut grade). Quatre patients ont recu une transplantation
hépatique, dont 2 dans chaque groupe : les patients HAI ont regu une transplantation hépatique
1 mois et 163 mois apres le diagnostic, les patients OS ont regu une transplantation hépatique
13.8 et 63 mois apres le diagnostic. Un carcinome hépatocellulaire a ét¢ diagnostiqué chez 2

patients dans le groupe OS apres 9 et 12 mois de suivi. Quatre patients dans chaque groupe ont
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présenté une premicére décompensation de cirrhose. Dans le groupe OS, 3 patients présentaient
une décompensation au diagnostic (3 ruptures de varices cesophagiennes, dont un qui présentait
aussi de I’ascite), et 1 patient a présenté une premiere décompensation ascitique aprés 39 mois
de suivi. Dans le groupe HAI, 2 patients présentaient une décompensation ascitique au

diagnostic, les 2 autres apres 33 et 108 mois de suivi.

Tableau 6 : Survenue d’éveénements graves chez les 94 patients

OSn=39 HAIn=55 p
Evenement grave (%) 4 /39 (10.3) 6 /55 (10.9) ns
Déces (%) 0/39 (0.0) 2/55(3.6) ns
Transplantation hépatique (%) 2 /39 (5.1) 2 /55 (3.6) ns
CHC (%) 2/39(5.1) 0 /55 (0.0) ns
Décompensation de cirrhose (%) 4 /39 (10.3) 4 /55 (7.3) ns

ns : non significatif.

La survie sans événement grave n’était pas significativement différente entre les groupes

(cf. figure 4).

Figure 4 : Courbe de survie sans événement grave chez les 94 patients
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2.3.4.4 Arréts de traitement et rechutes
Le traitement a ¢été arrété chez 30.6% (11/36) des OS et chez 45.5% (25/55) des HAI,
sans différence statistiquement significative. Il y avait significativement plus de rechutes apres
arrét du traitement chez les HAI que chez les OS : 19/25 (76%) patients ont rechuté dans le
groupe HAI contre 3/10 (30%) patients dans le groupe OS, p = 0.0196.

2.4 Discussion

Les formes frontieres entre HAI et CBP sont une association rare dont les
caractéristiques épidémiologiques et la réponse au traitement restent mal connues. Notre étude
met en évidence un taux de rémission a 6 mois et a 1 an significativement inférieur chez les
patients ayant un OS que chez les patients ayant une HAI. Le pronostic étant étroitement lié a
la réponse thérapeutique a la fois dans I’HAI et dans la CBP, ces résultats laissent supposer que
I’OS est de moins bon pronostic que ’'HAI. Cependant, nos résultats ne permettent pas de
mettre en évidence de différence concernant le taux d’éveénements graves a 5 ans. La poursuite

du suivi sur une plus longue période est nécessaire.

La puissance de notre étude peut étre insuffisante par notre effectif limité. Il reste
cependant supérieur a celui de la majorité des études réalisées sur 1’OS jusque-la, qui
comportent moins de 20 patients ayant un OS.(82,87,92,98,105,106) De rares études, dont les
objectifs étaient différents du notre, ont des effectifs plus importants. Ozaslan et al. ont réuni
88 patients ayant un OS, sans groupe controle, avec pour objectif de déterminer les facteurs
associés a la réponse au traitement. Efe et al. ont étudié les caractéristiques immunologiques de
71 patients OS.(89) Wang et al. ont décrits 52 OS, issus de populations de CBP, remplissant a
postériori les critéres d’HAI (score simplifi¢ de I’IAIHG), dans le but d’identifier un sous-
groupe d’OS répondant a la corticothérapie.(87) La faible incidence des évenements graves
dans les 5 ans suivant le diagnostic dans ces pathologies chroniques ne permet pas d’utiliser le
déces ou la transplantation hépatique comme critére de jugement principal. En effet, si on se
base sur les données connues sur la CBP et ’'HAI, cela nécessiterait un trés grand nombre de

patients et un suivi prolongé.
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Notre recrutement est celui d’un service d’hospitalisation de CHU de recours en centre
tertiaire, il recrute donc des patients plus séveres et/ou ayant une prise en charge thérapeutique
plus difficile. A I’inverse, les patients les plus séveéres, ayant une hépatite fulminante et/ou
nécessitant une transplantation hépatique rapide au diagnostic, sont moins présents dans la
population de notre étude, puisqu’ils sont habituellement adressés directement aux soins
intensifs ou en service de transplantation. Ce mode de recrutement ne semble pas influencer les
caractéristiques de nos deux groupes a I’inclusion, sur la gravité ou la réponse au traitement.
Afin de limiter le biais de sélection, le recrutement des patients du service est exhaustif, grace
aux deux méthodes utilisées en parall¢le (la liste des biopsies sur lesquelles des caractéristiques

d’HAI ont été mises en évidence et la file active de chaque médecin du service).

Les données cliniques initiales de notre population d’OS sont similaires aux données de
la littérature. Les populations d’OS décrites dans les différentes études sont dgées en moyenne
entre 44 et 54 ans, avec une proportion de 80 a 90% de femmes, ce qui correspond a nos données
(4ge médian de 52,7 ans, avec 87.5% de femmes).(82,92,107) Le taux de cirrhose au diagnostic
était de 28,2% dans notre étude. Il est trés variable dans la littérature, de 11% a
50%.(98,105,106,108) La population d’HAI était elle aussi comparable aux données actuelles
de la littérature : I’age médian au diagnostic des HAI est de 40 ans chez I’homme et 50 ans chez
la femme (45 ans dans notre étude), avec une prédominance féminine a 75% (72.7% dans notre
étude).(6,11,29-31) La cirrhose au diagnostic est présente chez 28,6% des HAIL ce qui est
proche des données de la littérature, avec un tiers des patients présentant une cirrhose au
diagnostic. Dans notre étude, les OS sont significativement plus agés que les HAIL Ces résultats
ont été retrouvé par Lhose et al. et Muratori et al..(90,92) Les maladies auto-immunes associées
ont été étudiées par Heurgué et al. : elles étaient présentes chez 46.7% des OS et 33.3% des
HAI, sans différence significative.(82) Ces résultats sont proches des ndtres, avec un taux de
maladies auto-immunes associées de 43.6% dans les 2 groupes.

Comme cela a ét¢ montré dans plusieurs études, les OS ont des parametres de cholestase plus
¢élevés que les HAIL Dans notre étude, les taux de GGT étaient effectivement significativement
plus élevés dans le groupe OS. Le taux de GGT a 4.8 LSN chez nos patients est similaire a celui
retrouveé par Muratori et al. (4.7 LSN)(92), plus bas que dans les autres études (entre 6.1 LSN
et 8.7 LSN)(80,82,99). Les taux de PAL ¢étaient plus €levés dans le groupe OS que dans le
groupe HAI sans différence significative. Le taux de PAL a 1.4 LSN chez nos patients, est
identique a celui retrouvé par Czaja et al.(84) et proche des 1.7 LSN retrouvé par Chazouilléres

et al.(98), légérement plus bas que dans les autres ¢tudes, ou il était plutdt entre 2.3 et 3.8
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LSN.(82,92,99) Les HAI ont des transaminases significativement plus élevées que les OS dans
notre étude, comme dans les études réalisées jusque-la. La cytolyse est modérée (ALAT a 2.4
LSN) alors que les valeurs retrouvées dans les autres études sont plus élevées (4 a 7
LSN).(80,92,99) Les taux de bilirubine et d’albumine sont similaires aux autres études. Les
profils d’auto-immunité sont similaires a ceux décrits dans la littérature. Nos données son
concordantes avec celle des études de Muratori et al. et Heurgué et al., avec des AMA
significativement plus fréquemment positifs chez les OS que chez les HAI et des AML plus
rares chez les OS que chez les HAI (la différence n’était pas statistiquement significative dans
notre ¢étude).(82,92) Ces 2 études étaient contradictoires concernant les ACAN, un peu plus
rares chez les OS que chez les HAI dans 1’étude de Heurgué et al. (73% versus 75%), alors
qu’ils étaient significativement plus fréquents chez les OS que chez les HAI dans 1’étude de
Muratori et al. (93% versus 63%). Dans notre étude, ils sont significativement moins fréquents

chez les OS que chez les HAI (71.1% versus 90.0%).

La fréquence des OS dans notre étude est difficilement comparable aux données de la
littérature car les OS sont souvent issus de populations de CBP.(87) Notre étude est originale
puisque notre population est définie au diagnostic d’OS et non pas issue d’une population
d’HAI ou de CBP. La fréquence des OS semble plus élevée que dans les autres études réalisées.
Ceci peut s’expliquer d’une part par le recrutement en centre tertiaire. En effet, les OS
pourraient étre plus facilement adressés en centre tertiaire que les HAI puisque le diagnostic
nécessite des praticiens expérimentés et la prise en charge est peu codifiée. Cependant, la
différence ne peut pas s’expliquer uniquement par ce critere puisque la plupart des études ont
été réalisées en centre tertiaire. D’autre part, nous n’avons pas limité notre population aux
patients remplissant strictement les critéres de Paris. En effet, notre anatomopathologiste est
experte, et nous permet souvent de redresser le diagnostic. Les patients ne remplissant pas
strictement les critéres de Paris pour lesquels le diagnostic d’OS a été posé sont suivis et traités
de la méme manicre. Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence entre
les 2 sous-groupes. De plus, I’intérét d’un traitement associant AUDC et immunosuppresseurs
a été montré pour les patients répondant aux critéres de Paris (grace a des études rétrospectives
de petits effectifs) mais il n’a pas €té prouvé pour les autres patients OS.(98) L’¢tude de Wang
et al. montre que parmi les patients répondeurs aux corticoides, 73% remplissent les critéres de
Paris.(108) On peut donc en déduire qu'une proportion non négligeable des OS nécessitant des
immunosuppresseurs ne sont pas diagnostiqués grace aux criteres de Paris. Nos données, ainsi

que celles de la littérature, montrent que 1’OS est une pathologie non exceptionnelle.
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Les criteres de rémission biochimique utilisés sont les critéres validés pour la prise en
charge de I’'HAI et de la CBP, puisqu’il n’y a pas de recommandation précise concernant les
OS (9,21-23,48,97). Seuls les IgG, faisant partie des critéres validés de rémission de ’HAI
n’ont pas €té pris en compte puisqu’ils sont peu souvent mesurés dans notre pratique, au profit
du dosage des gammaglobulines totales. Le délai d’évaluation est adapté, puisqu’il est
recommandé a tout moment de la prise en charge pour ’'HAI et a 1 an pour la CBP. 1l a été
montré que 1’évaluation a 6 mois dans la CBP est aussi informative qu’a un an.(63) En accord
avec les recommandations, les critéres de rémission dans notre étude étaient plus stricts dans le
groupe OS, puisqu’ils comportaient les criteres de rémission de HAI et une normalisation des
parametres de cholestase. Cette différence d’évaluation entre les groupes peut induire un biais
de classement, susceptible de diminuer le taux de rémission dans le groupe OS.

Les biais de confusion ont été limités lors de 1’analyse statistique, par ajustement sur les facteurs
pronostiques connus (age du diagnostic de plus de 40 ans, ictére, présence d’une cirrhose au
diagnostic). Tous les facteurs de confusion potentiels n’ont cependant pas été recueillis : les
données concernant ’activité histologique initiale de I’hépatite n’étaient pas disponibles, ni le
score de MELD.

Les patients perdus de vue et les données manquantes, majorés par le caractére rétrospectif de
notre étude, sont susceptibles d’induire un biais de classement. Concernant la rémission a 6
mois, les patients pour lesquels nous n’avions pas de données sont homogenes entre les 2
groupes. Ils n’ont pas été perdus de vue pour des raisons liées a la maladie, a I’exception d’un
seul patient qui a regu une transplantation hépatique dans le groupe HAI. Ce biais n’influence
donc que tres peu les résultats obtenus. Bien que les perdus de vues et les données manquantes
restent globalement homogenes entre les groupes, leur nombre doit conduire a interpréter les

données a 1 an et a 5 ans avec prudence.

Les taux de rémission des OS dans la littérature sont trés variables selon les études, de
20% a 85%.(99,106) La plus large étude est celle d’Ozaslan et al. : il s’agit d’une étude
rétrospective multicentrique de 88 patients OS, sans groupe contrdle.(99) Dans cette étude, le
taux de réponse biochimique était de 85%, bien plus élevé que dans notre étude. La réponse
biochimique était définie par la normalisation des transaminases et une diminution de plus de
40% du taux de PAL ou sa normalisation a 1an. Les critéres étaient donc moins stricts que dans
notre étude, ce qui peut expliquer le taux plus élevé de réponse. Les résultats de Chazouilleres
et al. sont proches des notres avec un taux de rémission de 41% (7/17 patients) a 6 mois.(98) Il

s’agit d’une étude rétrospective monocentrique frangaise, dont I’effectif est inférieur au notre,
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avec un suivi médian de 7.5 ans. A la fin du suivi, 16 des 17 patients étaient en rémission. La
rémission était définie par des ALAT a moins de 2 LSN, sans prise en compte des parameétres
de cholestase. Dans cette étude, plus de la moiti¢ des patients (11/17) avaient comme traitement
initial de I’AUDC seul, les autres étaient traité€s par une association d’immunosuppresseurs et
d’AUDC. Le taux de rémission est difficilement comparable au notre puisque les traitements et

les critéres de rémission utilisés sont différents.

Peu d’¢études ont comparé la rémission entre OS et HAIL Elles sont rétrospectives et de
petits effectifs. Nos résultats rejoignent ceux de Heurgué et al..(82) Cette étude rétrospective
multicentrique frangaise publiée en 2007 a comparé 15 cas d’OS a 48 cas d’HAI et 52 cas de
CBP. La rémission était définie strictement par la diminution des transaminases a moins de 2
LSN pour les HAI, associée la normalisation des PAL et GGT pour les OS. Bien que 1’étude ne
soit pas congue pour comparer les taux de rémission entre les groupes, elle met en évidence un
taux de rémission a 6 mois nettement plus bas chez les OS que chez les HAI : 60% (9/15) versus
93% (41/44). 1l n’a pas été mis en évidence de différence en termes de pronostic (déces et
transplantation hépatique).

Al-Chalabi et al. comparaient 10 OS associant CBP avec HAI, 16 OS associant CSP et HAI et
238 HAI, dans une étude rétrospective, monocentrique, menée en Angleterre a Londres, publiée
en 2008.(105) La rémission était définie par la normalisation des gammaglobulines, des IgG et
des ASAT en I’absence de symptdmes, et une activité histologique minimale ou absente
lorsqu’elle était disponible, sans prise en compte des parametres de cholestase. Comme dans
notre €tude, le taux de rémission était significativement plus bas dans le groupe OS (CBP/HAI)
(62.5%) que dans le groupe HAI (96.1%). Cette étude a mis en évidence une aggravation de
I’activité histologique significativement plus fréquente dans le groupe OS (CBP/HAI) que dans
le groupe HAI (20% versus 4.6%), parallele au défaut de réponse biochimique. Il n’y avait pas
de différence d’évolution de la fibrose sur I’histologie. La survie était identique dans les groupes
OS (CBP/HAI) et HAI a 85% a 10 ans.

Muratori et al. ont comparé 15 OS (HAI + CBP) a 120 HAI et 120 CBP, dans une étude
rétrospective monocentrique menée en Italie a Bologne.(92) Le taux de rémission était
discrétement plus bas chez les OS (11/15 OS soit 73% versus 92/120 HAI soit 76%), sans que
la différence ne soit significative. Les criteres de rémission utilisés étaient moins stricts que
dans notre étude : diminution de la PAL de plus de 40 % ou normalisation associée a une

diminution des transaminases a moins de 2 LSN.
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L’étude de Wang et al., décrite précédemment, a montré des résultats contradictoires avec les
ndtres, avec un meilleur taux de rémission a un an chez les OS que chez les HAI : 72% versus
42%. Parmi une population de CBP, 80 OS ont été diagnostiqués rétrospectivement par les
critéres révisés de I'TAIHG (lorsque le score était > 10). Parmi ces OS, 28 ont refusé de
participer a 1’étude. Ces données sont peu exploitables en raison de critéres diagnostiques non
adaptés (les critéres de I’TAIHG ne sont pas congus pour le diagnostic d’OS et il n’est pas
recommandé de les utiliser dans ce but) et du taux élevé de refus de participation de 35 %.
Park et al. ont mené une ¢étude rétrospective a 1’hopital de Séoul en Corée en 2015 avec un
effectif de 9 OS comparé a 68 HAI et 81 CBP.(106) Le diagnostic d’OS était posé lorsque les
patients remplissaient 2 des 3 critéres de CBP selon les critéres de Paris, et avaient un score
révis€ de I'IAIHG > 10. La rémission était définie a 1 an par une normalisation des
transaminases, de la bilirubine, du taux d’IgG, une disparition des symptomes et des PAL <3
LSN. Parmi les 5 patients OS traités par corticothérapie seule ou avec AUDC, 1 seul était en
rémission, contre 75.6% des HAI (p<0.05). Ce taux de rémission chez les OS est étonnamment
bas par rapport aux études menées jusque-la. Cette étude a mis en évidence une progression
vers la cirrhose significativement plus fréquente chez les OS que chez les HAI (50% versus
13.2%), et un délai d’apparition de la cirrhose significativement plus court. Il n’y avait pas de
différence de survie sans transplantation. Cependant, cette étude est limitée par son petit
effectif. Ces 2 derniéres études sont réalisées en Asie, raison pour laquelle il convient d’étre
prudent dans I’extrapolation des résultats sur une population européenne. Il a ét¢ montré que
I’épidémiologie des HAI et les prédispositions génétiques impliquées dans la CBP ne sont pas
les mémes en Europe et en Asie.(1) On peut supposer que les populations d’OS ne sont pas
identiques.

A T’exception d’une étude limitée par sa méthodologie, les données de la littérature confirment
nos résultats, en faveur d’une moins bonne réponse des OS aux thérapeutiques. L’absence de
standardisation des traitements recus et des criteres de rémission peut expliquer les différences
observées entres les études. De plus, comme cela est spécifié¢ par I’argumentaire de I’IAIHG, il
existe une grande hétérogénéité parmi les OS, pouvant expliquer la divergence des

résultats.(83)

Les études de Chazouilléres et al., de Park et al. et d’Ozaslan et al. ont montré une forte
corrélation inverse entre la réponse biochimique et la progression de la fibrose, par la répétition
des biopsies ou par 1’apparition d’une cirrhose au cours du suivi.(98,99,106) De plus, I’étude

de Bhanji et al., portant sur I’ensemble des transplantés hépatiques pour hépatopathie auto-
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immune de ’'université d’Alberta, a mis en évidence chez les OS un délai plus court entre le
diagnostic et la transplantation hépatique et des récurrences plus précoces et plus fréquentes
que chez les HAIL.(39) Ces résultats laissent supposer une maladie plus sévere, bien qu’aucune
différence de survie ni de perte de greffon n’ai été mise en évidence. Ces études suggerent un
moins bon pronostic des OS, mais actuellement aucune étude n’a pu mettre en évidence de
différence significative. Les études réalisées jusque-la manquent probablement de puissance,
en raison des effectifs limités et de la faible incidence des événements graves dans cette
pathologie chronique. Notre étude n’a pas permis de montrer de différence de pronostic. Sa
poursuite du suivi au-dela de 5 ans pourrai répondre a cette question. Une large étude
prospective multicentrique avec un suivi prolongé permettant d’apporter des données fiables
sur le pronostic des OS compar¢ a celui des HAI parait difficilement réalisable. La constitution

d’une cohorte internationale des patients ayant un OS serait utile.
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3 CONCLUSION

Notre travail montre un taux de rémission biochimique plus bas chez les patients ayant
un OS que chez les patients ayant une HAI a 6 mois et a 1 an. Nos résultats, obtenus sur une
cohorte dans laquelle le diagnostic d’OS a été fait a I’inclusion, sont en accord avec les données
de la littérature. Notre travail permet aussi de préciser les caractéristiques des OS et la prise en
charge thérapeutique. Notre étude n’a pas mis en évidence de différence de pronostic entre les
OS et les HAI La forte corrélation entre la rémission biochimique et le pronostic est connue a
la fois dans I’HAI, dans la CBP et dans 1I’OS. 1l est donc attendu que le pronostic des OS soit
moins bon que celui des HAIL Cependant, ceci n’a pas été démontré a ce jour, probablement en
raison du défaut de puissance des études lié¢ aux petits effectifs rétrospectifs, au temps de suivi
insuffisant, ainsi qu’a la faible incidence des événements graves dans cette pathologie. Bien
que sa mise en place soit difficilement réalisable, la formation d’une cohorte prospective

internationale d’OS permettrait de répondre a cette question.
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DE CHEVAUCHEMENT ASSOCIANT HEPATITE AUTO-IMMUNE ET
CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE : CARACTERISTIQUES ET
REPONSE AU TRAITEMENT

RESUME EN ANGLAIS :

Overlap syndrome (OS) is a rare pathology, combining characteristics of both auto-
immune hepatitis (AIH) and primary biliary cholangitis. Currently, the prognosis of OS is not
perfectly known. The aim of our study is to compare the clinical profile and the therapeutic
response of patients with an OS to those with an AIH. The therapeutic response was evaluated
on biochemical remission after 6 months, 1 year and 5 years. This retrospective study included
94 consecutive patients, of which 39 OS and 55 AIH, followed between 2000 and 2017. The
remission rate at 6 months was significantly lower in OS group than in AIH group : 44,1%
(15/34) vs 75.0% (36/48) OR=0.26 [IC95% : 0.10-0.67], p = 0.0044. The difference remained
statistically significant at 1 year: 55.2% (16/29) vs 81.8% (36/44), p = 0.0138. At 5 years the
difference was no longer significant : 77.8% (14/18) vs 92.3% (24/26). Global survival without
major serious event was similar in both groups. Our study showed a better therapeutic response
in AIH than in OS, without difference on survival or severe complications. A long term follow
up of this cohort is required.
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RESUME EN FRANCAIS :

L’overlap syndrome (OS) est un syndrome rare, associant les caractéristiques d’hépatite
auto-immune (HAI) et de cholangite biliaire primitive. Son pronostic est mal connu. L’objectif
de ce travail était de comparer le profil clinique et la réponse thérapeutique entre les patients
ayant un OS et ceux ayant une HAI La réponse thérapeutique a été évaluée sur la rémission
biochimique a 6 mois, a 1 an eta 5 ans. Cette étude rétrospective a inclus 94 patients consécutifs,
dont 39 OS et 55 HAI suivis entre 2000 et 2017. Le taux de rémission a 6 mois était
significativement inférieur chez les OS : 44.1% (15/34) vs 75.0% (36/48), OR=0.26 [1C95% :
0.10-0.67], p = 0.0044. 11 restait significativement inférieur a 1 an : 55.2% (16/29) vs 81.8%
(36/44), p = 0.0138. La différence n’était plus significative a 5 ans : 77.8% (14/18) vs 92.3%
(24/26). La survie globale sans événement grave était comparable dans les 2 groupes. Notre
¢tude montre une moins bonne réponse thérapeutique des OS par rapport aux HAI mais sans
différence sur la survie ou les complications graves. La poursuite du suivi de cette cohorte sur
une longue période est nécessaire.
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