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langite sclérosante primitive représentent trois formes diffé-
rentes d’affections hépatiques auto-immunes.

HÉPATITE AUTO-IMMUNE
Décrite pour la première fois par Waldenström en 1950, l’hé-
patite auto-immune est une hépatite chronique d’étiologie in-
connue, généralement associée à la présence d’auto-anticorps
circulants et à une hypergammaglobulinémie.
Trois types d’hépatite auto-immune ont été décrits sur la ba-
se des différents marqueurs immunologiques. Le type 1 est le
type le plus fréquent. Il est caractérisé par la présence d’anti-
corps antinucléaires et/ou d’anticorps antimuscles lisses. Le
type 2 est caractérisé par la présence d’anticorps «anti-liver/
kidney microsome» (LKM1) et le type 3 par la présence d’anticorps
contre le «soluble liver antigen/liver pancreas antigen».
Depuis le milieu des années 70 le traitement de premier

choix de l’hépatite auto-immune est représenté par la prednisone seule ou com-
binée à l’azathioprine.1,2 Un traitement adéquat améliore la qualité de vie des
patients et retarde la nécessité d’une transplantation hépatique.3 La décision de
traiter doit se prendre sur une base individuelle en fonction de la sévérité des
symptômes, de l’image histologique et des effets secondaires potentiels. Les
différentes modalités de traitement de l’hépatite auto-immune chez l’adulte ont
été revues par Czaja en 20024 et sont résumées dans le tableau 1.
Dans une étude portant sur 73 patients Czaja et Carpenter5 ont montré que

lorsque les patients sont traités par des stéroïdes, seule une minorité d’entre
eux (7%) va progresser vers la cirrhose malgré le traitement. Une réponse incom-
plète au traitement et une récidive à l’arrêt du traitement n’augmentent pas le
risque de cirrhose. Ces résultats ne sont pas confirmés par Verma et coll.,6 qui
ont observé, dans un collectif de 71 patients suivis pendant quatre ans, que 20%
des patients traités ont évolué vers la cirrhose et que ce risque était significati-
vement plus important lorsque les transaminases demeuraient élevées malgré

Auto-immune liver diseases and their
treatment
There are three main types of auto-immune
liver disease, auto-immune hepatitis, primary
biliary cirrhosis and primary sclerosing cholan-
gitis. In the case of auto-immune hepatitis,
prednisone therapy, with or without azathio-
prine, can improve quality of life and halt pro-
gression to cirrhosis. If there is no response or
if the therapy is poorly tolerated, mycopheno-
late mofetil or cyclosporin should be consi-
dered. Ursodeoxycholic acid (UDCA), at a do-
sage of 13 to 15 mg/kg/day slows the progres-
sion of fibrosis in patients with primary bilia-
ry cirrhosis. Pruritis may be treated with cho-
lestyramine, rifampicin or opiate antagonists.
Ursodeoxycholic acid at a dosage of 20 to 30
mg/kg/day will slow the evolution of fibrosis.
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Les hépatopathies auto-immunes peuvent être classées en trois
formes principales : l’hépatite auto-immune, la cirrhose biliaire
primitive et la cholangite sclérosante primitive. Dans l’hépatite
auto-immune, la prednisone, associée ou non à l’azathioprine,
permet d’améliorer la qualité de vie et de freiner l’évolution vers
la cirrhose. En cas de non-réponse ou d’intolérance, le myco-
phénolate mofétil ou la ciclosporine peuvent être envisagés.
L’acide ursodésoxycholique (AUDC) à la dose de 13 à 15 mg/kg/j
permet de ralentir la progression de la fibrose chez les patients
atteints de cirrhose biliaire primitive. Le prurit peut être traité
par la cholestyramine, la rifampicine ou les antagonistes des
opiacés. Dans la cholangite sclérosante primitive l’AUDC à la
dose de 20 à 30 mg/kg/j permet de ralentir l’évolution de la
fibrose.
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transaminases à moins de deux fois la limite supérieure de
la norme chez un patient asymptomatique avec une activité
inflammatoire minime à l’histologie est le même que celui
des patients neprésentant pas d’atteinte des voies biliaires.
Malgré un suivi de plus de cinq ans en moyenne, il est diffi-
cile de déterminer si ces patients souffrent d’une cholangite
primaire sclérosante des canalicules biliaires indétectable à
l’ERCP ou à la résonance magnétique.

En résumé
Le traitement de l’hépatite auto-immune permet d’amé-

liorer la qualité de vie et le pronostic vital des patients. En
cas de non-réponse ou d’effets secondaires sévères à la
prednisone et à l’azathioprine, d’autres immunosuppres-
seurs peuvent être envisagés. Une atteinte des voies biliai-
res au moment du diagnostic ne modifie pas la réponse au
traitement standard.

CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est unemaladie cho-
lestatique chronique du foie, d’origine indéterminée, affec-
tant surtout la femme d’âgemoyen. Deux excellents articles
de revue sur le sujet ont étépubliés récemment.15,16 Il est de
plus en plus probable que des facteurs infectieux et environ-
nementaux jouent un rôle dans le développement de l’af-
fection chez des patients présentant une susceptibilité gé-
nétique. RécemmentNovosphingobium aromaticivorans17 et des
bêta-rétrovirus18 ont été retrouvés de manière statistique-
ment significative en plus grande quantité chez les patients
souffrant de CBP que chez des patients atteints d’autres
pathologies hépatiques ou chez des donneurs de sang.
La CBP peut être asymptomatique et son diagnostic basé

uniquement sur l’existence d’une perturbation des tests
hépatiques et la présence d’anticorps antimitochondries.
Lespatients asymptomatiques ont tendance àêtreplus âgés
que les patients symptomatiques. Avec le temps la plupart
des patients asymptomatiques vont développer des symp-
tômes et l’atteinte hépatique progresser.19 Dans la forme
symptomatique de CBP, les symptômes les plus fréquents
sont la fatigue et le prurit. L’ictère est un symptôme tardif.20

Le diagnostic de la CBP repose sur la présence d’une éléva-
tion des phosphatases alcalines et sur la présence d’anti-
corps antimitochondries. La sensibilité et la spécificité des
anticorps antimitochondries pour la CBP dépassent 95%.
Le traitement de base de la CBP est représenté par

l’acide ursodésoxycholique (AUDC). Alors que les premières
études ont clairement démontré que l’AUDC améliorait
les tests hépatiques de cholestase, bilirubine, phosphatase
alcaline et GGT, il a fallu attendre plus longtemps pour
démontrer que l’AUDC inhibait la progression de l’affection.
L’étude de Poupon et coll.21 est importante car elle confirme
que l’AUDC ralentit la progression de la CBP lorsqu’il est
administré précocement, c’est-à-dire aux stades histologi-
ques I et II. L’UDCA est prescrit à une dose de 13 à 15 mg/
kg/j de manière ininterrompue.22

Dans environ 25%des cas, l’AUDC n’est pas efficace. Dans
ces situations, l’AUDC a été évalué en combinaison avec
d’autres médicaments tels que la colchicine,23,24 le métho-
trexate,25 et le mycophénolate mofétil.26 Aucun bénéfice sur
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le traitement immunosuppresseur. Chez ces mêmes pa-
tients, le risque de récidive à l’arrêt du traitement était
significativement plus marqué lorsque les transaminases
mettaient plus de cinq mois pour revenir à une valeur
inférieure à deux fois la limite supérieure de la norme.
Le mycophénolate mofétil et la ciclosporine ont fait

l’objet de petites études cliniques non contrôlées. Ces deux
médicaments pourraient représenter une alternative en
cas de non-réponse ou d’intolérance à la prednisone et à
l’azathioprine.7-9

La greffe hépatique peut être envisagée chez les patients
qui n’ont pas répondu au traitement médicamenteux. La
survie à cinq ans après transplantation est de 80%, avec tou-
tefois un risque non négligeable de rejet aigu et de récidive
de lamaladie sur le greffon.10 Duclos-Vallée et coll.11 ontmis
en évidence un taux de récidive de l’hépatite auto-immune
à dix ans de 41%. L’atteinte hépatique peut apparaître
quelquesmois après la greffemais également après plus de
dix ans. Chez 24% des patients, la récidive a d’abord été his-
tologiquepuis biologique.Desbiopsies itératives régulières
doivent être envisagées pour détecter précocement les réci-
dives et modifier l’immunosuppression en conséquence.
Vingt pour cent des patients souffrant d’une hépatite

auto-immune présentent un syndrome de chevauchement
(overlap syndrome), soit l’association d’une hépatite auto-
immune avec une cirrhose primaire primitive ou avec une
cholangite primaire sclérosante.12,13 Czaja et coll.14 se sont
intéressés à des patients présentant une hépatite auto-
immune et une atteinte histologique des canaux biliaires en
l’absence de marqueurs sériques de cirrhose biliaire primi-
tive témoignant d’un syndrome de chevauchement (overlap
syndrome). Ces patients peuvent recevoir lemême traitement
que les patients souffrant d’une hépatite auto-immune clas-
sique. Le taux de rémission sous traitement défini par des

Combinaison

Prednisone Prednisone Azathioprine
seule (mg/j) (mg/j) (mg/j)

Semaine 1 60 30 50

Semaine 2 40 20 50

Semaine 3 30 15 50

Semaine 4 30 15 50

TTT entretien 20 10 50

Raisons de préférer Raisons de préférer
la prednisone seule le traitement combiné
– Cytopénie – Postménopause
– Thiopurine – Ostéoporose

Déficit en méthyltransférase – Diabète
– Grossesse – Obésité
– Affections malignes – Acné
– Durée du traitement <6 mois – Hypertension artérielle

– Labilité émotionnelle

Tableau 1.Traitement de l’hépatite auto-immune
chez l’adulte selon les recommandations de l’AASLD
(Czaja et Freese, Hepatology 2002).
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l’histologie et la survie n’a été rapporté. Dans une étude
portant sur 39 cas avec un suivi de deux ans, l’UDCA com-
biné à 9 mg de budésonide s’est révélé supérieur à l’UDCA
seul en terme d’amélioration des tests de laboratoire et
de l’histologie hépatique.27 Par contre, en cas de cirrhose
avérée, l’adjonction de budésonide à l’AUDC doit être évi-
tée à cause de ses effets délétères.28

Le méthotrexate en monothérapie (15 mg/semaine) per-
met d’améliorer les symptômes et les anomalies biologi-
ques sans toutefois modifier la fibrose hépatique. Ses nom-
breux effets secondaires en limitent l’emploi.29

La transplantation hépatique représente la seule pos-
sibilité de traitement en cas d’insuffisance hépatique ter-
minale ou d’une qualité de vie extrêmement diminuée par
les symptômes (fatigue, prurit ne répondant pas au traite-
ment, ostéoporose sévère). La survie à cinq ans est excel-
lente et supérieure à 80%.30

Le prurit est un symptôme particulièrement gênant de
la CBP. Le traitement de première intention est la choles-
tyramine, dont la dose efficace est de 4-16 g/j, administrée
quatre heures avant la prise d’autres médicaments. En cas
d’échec, la rifampicine (150-300 mg 2 x/jour) peut être es-
sayée.16 Les antagonistes des opiacés par voie orale, le
nalmefene (60-120 mg/j) ou la naltrexone (50 mg/j), repré-
sentent d’autres possibilités de troisième intention; ils sont
souvent accompagnés d’une amélioration du prurit.31,32

Récemment une petite étude a montré que la sertraline
pouvait également être utile.33

En résumé
L’UDCA administré précocement dans la CBP permet

d’en ralentir l’évolution. Administré tardivement, il n’a que
peu ou pas d’effets sur la progression de la CBP. L’effet
favorable de la combinaison UDCA et budésonide deman-
de à être confirmé dans une plus grande étude. En cas
d’insuffisance hépatique terminale ou lorsque la qualité
de vie est extrêmement diminuée la transplantation hépa-
tique donne d’excellents résultats.

LA CHOLANGITE SCLÉROSANTE PRIMITIVE

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est unemaladie
d’étiologie inconnue, caractérisée par une atteinte inflamma-
toire des voies biliaires intra- et extrahépatiques et qui évo-
lue vers la cirrhose. Il existe une forte association entre la CSP
et les maladies inflammatoires non spécifiques de l’intes-
tin.34 Des facteurs immunologiques et non immunologiques
jouent probablement un rôle et influencent le dévelop-
pement de la maladie chez des patients qui présentent une
susceptibilité génétique.35 Son incidenceet saprévalencene
sont pas bien connues. Dans le monde occidental on estime
la prévalence de la CPS à six à huit cas par 100000 per-
sonnes.35 LaCSP affecteplus fréquemment l’homme jeune.36

Près de 44% des patients sont asymptomatiques au mo-

ment de la présentation mais avec le temps les symptômes
apparaissent. Les symptômes principaux sont le prurit, l’ictè-
re, les douleurs abdominales et la fatigue. Le diagnostic de la
CSP repose sur la combinaison de symptômes cliniques,
d’anomalies biologiques et la mise en évidence d’anomalies
caractéristiquesdes voiesbiliaires à la cholangiographie.Des
études récentes ont montré que la cholangio-IRM est une
technique valable pour le diagnostic et le suivi des patients
avecCSP. Cetteméthode sembleenoutre êtremeilleureque
l’ERCP pour le diagnostic des lésions intrahépatiques.37 Une
biopsie hépatique n’est nécessaire que lorsque la cholangio-
graphie ne permet pas de poser le diagnostic ou pour juger
de la sévérité de lamaladie.38 Une colonoscopie devrait être
systématiquement effectuée dans la CSP car une colite ulcé-
reuse asymptomatique est souvent associée et comporte un
risque accru de développer un cancer colorectal.39 Le cho-
langiocarcinome représente une complication redoutable et
de diagnostic difficile de la CSP. Son incidence annuelle est
de 1,5% par an dès l’année qui suit le diagnostic de CSP.40 Le
risque de cancer du pancréas est également augmenté de
quatorze fois par rapport à une population normale.40

L’AUDC à des doses plus élevées que celles utilisées
dans la CBP, c’est-à-dire à une dose de 20 à 30mg/kg/j pen-
dant un à deux ans améliore la biologie, l’histologie et les
anomalies morphologies des voies biliaires, sans effets
secondaires importants mais également sans effets sur les
symptômes.41 L’efficacité de l’AUDC sur la survie sans trans-
plantation hépatique n’est pas établie. L’efficacité du mé-
thotrexate42 et du tacrolimus43 n’a à ce jour pas été démon-
trée. Le budésonide, qui n’est pas efficace en monothéra-
pie44 peut, en association avec l’AUDC, améliorer le prurit.45

Dans une petite étude non contrôlée de quinze patients,
un traitement combiné d’azathioprine, de prednisone et
d’AUDC a été associé avec une amélioration des tests bio-
logiques et de l’histologie hépatique.46 Dans une autre
étude ne comportant pas de groupe contrôle et associant
l’AUDC à la dilatation endoscopique des sténoses de la
voie biliaire principale, une amélioration de la survie des
patients par rapport à la survie calculée a été observée.47

Une transplantation hépatique est indiquée en présence
d’une insuffisance hépatique terminale, d’une cholestase
avancée, d’une péritonite bactérienne spontanée, d’une
qualité de vie très diminuée (prurit ne répondant pas au trai-
tement, ostéoporose). Le taux de retransplantation est plus
élevé et la survie inférieure dans la CPS que dans la CBP.48

En résumé
La CSP est une affection hépatique cholestatique étroi-

tement liée aux maladies inflammatoires cryptogénétiques
de l’intestin. L’AUDC à la dose de 20-30 mg/kg/j est la seule
option médicamenteuse dont nous disposions pour freiner
l’évolution de la fibrose hépatique. La transplantation hé-
patique est indiquée en présence d’une hépatopathie ter-
minale ou d’une qualité de vie très diminuée.
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