Hepatopathies autoimmunes
(HAI / CSP / 1gG4)
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Maladies « auto-immunes » du foie

Atteintes hepatiques specifiques
1. Hepatite auto-immune
2. Cholangite biliaire primitive
3. Cholangite scléerosante
4. Cholangite auto-immune (IgG4)

Manifestations extra-hepatiques
Exemple : VHC



Hepatite auto-immune



Hepatite Autoimmune

Lésions inflammatoires et nécrotiques chroniques,
d'origine inconnue

Hyper-gamma-globulinémie (IgG)
Auto-anticorps

Sensibilité aux corticoides

Prévalence : 0,1a 1,2/ 100 000 en Europe



Heépatite auto-immune
Aspects cliniques
Formes aigues (voire subfulminantes) : 25 %

Formes peu ou pas symptomatiques
Hepatite chronique
Bilan d'un syndrome dysimmunitaire

Cirrhose



Hepatite auto-immune
Manifestations Extra-Hépatiques

Fréquentes
- Atteinte thyroidienne autoimmune
- Colite ulcéreuse
- Arthrites

Plus rares
- Polyarthrite rhrumatoide
- Lichen plan
- Diabete
- Purpura thrombopénique autoimmun
- Vitiligo



Hepatite auto-immune
Histologie

Inflammation portale, debordant la
lame bordante, £ plasmocytes

Nécrose :
parcellaire périportale
en pont
panlobulaire
prédominance centrolobulaire (rare)

Fibrose

Sherlock et al. Lancet 1989
Ludwig et al. Gastroenterology 1993



v .- ’M
.vs)‘ y,.. ,
Pt




HAI Histologie
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Hépatite d’interface Infiltration lympho-plasmocytaire
(infiltrat portal et périportal ou para-septal)



Caracteristiques des 3 types d'HAI

Type | [ Il (?)
Fréquence (adulte)* 80% 5% 9%
Maladie Al associée 20% 40% ?

AML + 70% (anti-actine) 0% 35%

Anti-LKM1 + 5% 100% 0%
Anti-SLA + 10% 0% 100%
Femmes 710% 90% 90%
Age adulte 2-15 ans 15-70 ans
Cirrhose 40% 80% ?

* 10% inclassables
AAN : Ac anti-nucléaires; AML : Ac anti-muscle lisse; LKM1 : Liver & kidney microsomes

Corouge M & Sogni P. Traité des Maladies et Syndromes Systémiques, 2015 11



Heépatite auto-immune
Diagnostic

Association de criteres cliniques, biologiques,
histologiques et immunologiques

Aucun des criteres pris individuellement n’est spécifique

Diagnostic d’hepatite auto-immune = diagnostic
d'exclusion méme en présence d’auto-anticorps.

12



Auto-anticorps et maladies du Foie

ANA @ AML ®

VHC chronique 15% 34%
VHB chronique 14% 9%
Hepatite auto-immune 69% 80%
Alcool 5% 13%
Controles (sans hépatopathie) 6% 3%

Titre des anticorps plus faible dans les pathologies non auto-immunes

Clifford et al. Hepatology 1995
Gregorio et al. Clin Exp Immunol 1998 13



Auto-anticorps &
hépatites médicamenteuses

clométacine
fénofibrate
halothane
paracéetamol

AAN / AML alpha-méthyldopa
oxyphénisatine
papaveérine
pyrimidol
dihydralazine

Isaxonine
halothane

acide tienilique

Homberg et al. Hepatology 1985 1



HAI vs DILI

Probable or possible AIH vs DILI

0.5-1 mg/kg predniso(lo)ne

Response Non-response

Taper steroids Consider alternative
until withdrawal diagnoses

Relapse No relapse

Definite AIH DILI*

Treatment of AIH Avoid this drug in future

*Long-term follow-up is advised in order not to miss a late relapse of AIH (e.g. 6 monthly for 3 years) 15
EASL CPG AIH. J Hepatol 2015;63:971-1004



HAI — Diagnostic différentiel

Révélation sous forme Révélation sous forme
d’hépatite chronique d’hépatite aigue
Hepatite B Hépatite A
ﬂ?pa?:e get D Hépatite B, B-D
H?pat!te (g t Hépatite C
epattes medicamenteuses Hépatite E

Maladie de Wilson
Hémochromatose
Déficit en a-antitrypsine
Alcoolisme chronique
Cirrhose biliaire primitive
Cholangite sclérosante

Virus d’Epstein-Barr

Virus herpes simplex
Cytomeégalovirus

Heépatites medicamenteuses
Maladie de Wilson

16



HAI & maladies extra-hépatiques

Associations fréquentes Associations rares (cas rapportés)

Diabéte insulino-dépendant
Syndrome sec (Sjogren)
Dermatite herpétiforme

Maladie Coeliaque

Maladie de Biermer

Vitiligo

Anémie hémolytique auto-immune
Thrombopénie auto-immune
Neutropénie

Hypo- et hyperthyroidie

Polyarthrite et arthropathies Pleurésie

i A i Péricardite
Rectocolite hemorraglque Pneumopathie interstitielle
Rash cutané Myasthénie

Neuropathie périphérique
Glémérulonéphrite
Acidose tubulaire
Pyoderma gangrénosum
Urticaire

Myosite

17
Corouge M & Sogni P. Traité des Maladies et Syndromes Systémiques, 2015



Connectivites et Hépatite Auto-immune

Au cours de ’HAI

* Sclérodermie rare
* Arthrite rheumatoide 1-5%
* Lupus systémique 1-5%
 Arthralgies 50 %
« Ac antinucléaires 70 %

Facteur rhumatoide <10%

18



Score International d'HAI (2008)

Variable Seuil Points

AAN ou AML > 1/40 1

AAN ou AML > 1/80 2%

ou anti-LKM1 = 1/40

ou anti-SLA positif

IgG >N 1

>1,1N 2

Histologie hépatique (nécessaire Compatible avec HAI 1
présence d’'une hépatite) Typique d’ HAI* 2

Absence d’hépatite virale ouli 2

2 6 : AlH probable, 2 7 : AlH affirmée Hennes et al. Hepatology 2008

¢ Pas d’application « mécanique »
¢ Ne se substitue pas aux criteres habituels
¢ Aide aux cliniciens dans situations atypiques

Les scores

en pratique 19



Autres hépatites autoimmunes

HAI sans auto-anticorps

Non difféerente du type |
Czaja et al. Gastroenterology 1993

Intérét du score d'HAI ?

APS-1 (autoimmune polyendocrine syndrome type 1)
Anti-LM (CYP1A2)

20



HAI versus Lupus

Données En faveur HAI Commun En faveur LES
Cliniques - Arthralgies Polysérite
. . ) Hyper-yglob. -
Biologiques Atransaminases Thrombopeéenie
Immunologiques AML (actine) AAN Anti-DNA natifs
919 LKM1 anticardiolipine Antiribosom.
Hépatite
d’'interface C
Histologiques Infiltrat lympho- - NEPENIE
9 ymp lobulaire

plasmocytaire
Cirrhose

21

Corouge M & Sogni P. Traité des Maladies et Syndromes Systémiques, 2015




HAI : traitement (1)

AlH

|
/ 0.5-1 mg/kg/d predniso(lo)ne \

Good response Insufficient response

I A

Add azathioprine gradually

up to 1-2 mg/kg/d Consider Consider
non-compliance alternative diagnoses

AIH CPG EASL (J Hepatol 2015) 22



HAI : traitement (2)

Exemple : adulte de 60 kg

Week Prednisolone (mg/day) Azathioprine (mg/day) **
1 60 -

(= 1 mg/kg body weight)
2 50 -
3 40 50
4 30 50
5 25 100*
6 20 100*
7+8 15 100*
8+9 12.5 100*
From week 10 10 100*

Reduction of prednisolone to 7.5 mg/day if aminotransferases reach normal levels
and after three-months to 5 mg/day, tapering out at three-four months intervals
depending on patient's risk factors and response. Azathioprine dose of 1-2 mg/kg

according to body weight. ] o
** ne pas deébuter si bilirubine > 100 umol/l

AIH CPG EASL (J Hepatol 2015) 23



HAI : traitement (3)

/

0.5-1 mg/kg/d

predniso(lo)ne

~

Good response

l

Add azathioprine gradually

/ up to 1-2 mg/kg/d

Azathioprin-intolerance

l

Second-line therapy
(usually MMF)

|

Taper steroids (ideally trial of
steroid withdrawal)

Y

Insufficient response

O

Consider

non-compliance

l

Consider

alternative diagnoses

Increase to

100 mg prednisolone i.v.

l

Manage

alternative disease

Y

Response

Insufficient response

l

Individualize doses (consider checking 6-TG levels)
to achieve and maintain normal ALT and IgG

Refer to specialist centre for confirmation of diagnosis,
LTX-evaluation and/or alternative immunosuppressives

AlH CPG EASL (J Hepatol 2015)

24




HAI : traitement (4)

* Forme aigué sévere (TP < 50%)
— Reéférer a un centre de transplantation hépatique
— Corticostéroides |V a forte dose (= 1 mg/kg/j)

 Forme aigue non sévere et sans cirrhose
— Intérét du budésonide (bénéfice sur effets 2aires) 1

 Réponse au traitement
— Rémission biochimique : normalisation des transaminases et
des yglobulines
— Rémission histologique : pas d’inflammation ou inflammation
minime
AIH CPG EASL (J Hepatol 2015)

1 Manns MP et al. Gastroenterology 2010 22



AlH CPG EASL
(J Hepatol 2015)

HAI : traitement (5)

Re-induce remission
with predniso(lo)ne
(induction dose)

RN

Remission

Relapse

L \

Taper steroids,
adapt azathioprine-dose
(consider checking 6-TG levels)
as required to retain remission

!

Long-term (lifedong?)
maintenance
treatment

N\

Remission
(normal ALT/normal 1gG)

y

Reduce immunosuppression
stepwise

l

Stable remission on monotherapy
for >24 (36) months

v

Taper out immunosuppression
completely

(consider prior liver biopsy)

v

Stable remission without
treatment

v

Monitor Iife-lon?
(3-monthly for 1 ¥ear, hen 6-
monthly)

Rare

26



Cholangite sclérosante primitive



Cholangite Sclérosante primitive (CSP)
Epidemiologie

Homme 2/3
40 ans
Prévalence < 1/100.000

Association avec colite inflammatoire 2/3
Rectocolite hémorragique 87%
Maladies de Crohn 13%

2,5a7,5% des MICI

1 CSP pour 100 cirrhose alcoolique

28



CSP - Diagnostic

4 grands signes

1. Biologie : cholestase chronique

2. Histologie : cholangite fibreuse et obliterante

3. Imagerie : anomalies des voies biliaires intra et/ou

extra-nepatiques

. Association a une autre maladie
(RCH ou maladie de Crohn)

Diagnostic retenu si présence de 2 (dont histologie
du foie ou imagerie) de ces 4 criteres, en I'absence

d’autre étiologie identifiable.
29



CSP - Histoire naturelle

Mediane de survie 9 - 12 ans
Farrant et al. Gastroenterology 1991

Evolution indépendante de la colite et de la CSP

Au cours d’ un RCH la présence d’ une CSP augmente
de risque d’ adénocarcinome colique (RR = 5)

Brentnall et al. Gastroenterology 1996

Cholangiocarcinome 10 — 15 % (autopsie : 0 — 42 %)
Rosen et al. Ann Surg 1991; Narumi et al. Hepatology 1995

30



CSP - Anatomopathologie

Leésions épithéeliales biliaires

Infiltrat inflammatoire lymphocytaire
Stade 1 et a PNN

Proliferation neoductulaire

Fibrose en « bulbe d’” oignon »

Atteinte de la lame bordante
Ductopénie

Stade 2

Septa fibreux entre les espaces
Stade 3 portes
Ductopénie, cholestase

Stade 4 Cirrhose

31




CSP - Anatomo-pathologie




Cholangite Sclérosante Primitive - Survie
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Wiesner et al. Hepatology 1989 33



CSP - Signes cliniques

Interrogatoire
Asymptomatique (sauf asthénie) 44%
Symptémes (56%)
douleurs abdominales 37 %
Ictére (30%)
Prurit (30%)
Fievre (17%)
Ascite (4 %), Hémorragie digestive (4 %)
Délai entre premier signe et diagnostic : 52 mois
Examen clinique
Hepato-splénomegalie
Ictere rare (début)
Pas de signes d’insuffisance hepato-cellulaire

34



CSP - Examens complémentaires

Biologie
Cholestase, elévation moderée des ALAT
Elévation intermittente de la bilirubinémie
Hyper-gamma-globulinémie (30%) (IgM)
Hypo-albuminémie (MICI)
PANCA

Examens morphologiques
Echographie
CPRE : Morbidite : 2 — 12 % (thérapeutique)
Bili-IRM : premiere intention

35



CSP- Diagnostic




CSP- Diagnostic

37



CSP - Diagnostic differentiel

Cholangiocarcinome

Biologique : Ca 19-9 (ACE)
Nichols et al. Mayo Clinic Proc 1993

Ca 19-9 + ACE x40 : VPP 100% si > 400
Ramage et al. Gastroenterology 19956

Mutation Ki-Ras (bile)

Tomographie Fluoro-2- desoxyglucose (PET-scan) ?
Keiding et al. Hepatology 1998

38



CSP - Diagnostic - Conclusions

Le diagnostic de CSP est a évoquer devant toute
anomalie chronique des tests hepatiques d'etiologie
indéterminee

Les examens essentiels sont la bili-IRM, la PBH et la
coloscopie avec biopsies

Deux tableaux particuliers peuvent correspondre a des
CSP débutantes :

Cholangite sclérosante des petites VB
Forme mixte CSP-HAI

39



CSP - Traitement

Traitement meédicamenteux (?)

Immunosuppresseur
Corticoldes
Azathioprine
Ciclosporine
Méthotrexate
Pénicillamine

Acide ursodesoxycholique (AUDC)

Traitement endoscopique (dilatation +/- prothese)
Transplantation

40



CSP & AUDC
AUDC (= 15 mg/kg/j) versus placebo

Bénéfice AUDC / placebo

Biologie Histologie  Survie

Beuers 1992 14 OUl OUl NON
Lo 1992 18 NON NON -
Van Thiel 1992 48 OUl - -
Stiehl 1994 20 Oul Oul -
De Maria 1996 29 NON NON -
Lindor 1997 105 OuUl NON NON
Van Hoogstraten 1998 | 48 OuUl NON NON

41



CSP & AUDC
AUDC a forte dose (20 mg/kg/j) pendant 2 ans

Histologie hépatique  Cholangiographie rétrograde

VP BES o

Z1_

Détérioration Ameélioration Deétérioration Ameélioration

B AUDC B Placebo

D "aprés Mitchell et al. Gastroenterology 2001 +



Cholangite sclérosante primitive : I’ acide

ursodésoxycholique a tres forte dose est-il déletere ? (1)

« 150 cholangites sclerosantes primitives

 Stratification
— Stades | ou |l versus Ill ou IV
— Varices cesophagiennes : oui versus non
— Score Mayo Clinic : < 1,5 versus = 1,5

* Randomisation
— Bras acide ursodésoxycholique (n = 76) : 28-30 mg/kg/j
— Bras placebo (n =74)

e Suivi préevu de 4 ans

AASLD 2008 — Lindor KD, Etats-Unis, Abstract LB2 actualisé



Cholangite sclérosante primitive : I’ acide

ursodésoxycholique a tres forte dose est-il déletere ? (2)

A %

-0,2 —

04 -

-0,6 -

Evolution des enzymes hépatiques entre
le taux initial et a 36 mois en fonction du traitement

0,6

04 -

0,2

B AUDC Bilirubine
Placebo
p=0,010 p <0,001
p =0,021
Phosphatases
Alcalines ASAT

AASLD 2008 - Lindor KD, Etats-Unis, Abstract LB2 actualisé



Cholangite sclérosante primitive : I’ acide

ursodésoxycholique a forte dose est-il delétere ? (3)

Survie sans transplantation hépatique ni complication
(non ajustée)

100
80
e
o 60 -
3 )
©
8 40+
D_ p—
20 — AUDC
N Placebo p = 0,059
U | | | | | | ]
0] 1 2 3 4 5 6 7
Années

AASLD 2008 - Lindor KD, Etats-Unis, Abstract LB2 actualisé



CSP et RCH

Augmentation du risque de cancer du colon

Cum. &
risk

CSP + RCH

RCH

1w =

I \ Duration
= 30 ¥ra

—

1

Broomé et al. Hepatology 1995 46



CSP : Effet de ’AUDC &
des dilatations endoscopiques

100 -

80 - )

60 -

Survie (%) 0 = 0,001

40 -

20 -

O - C 1 1 T i
0 20 40 60 80 100 Mois

Stiehl et al. J Hepatol 1996 47



Traitement CSP - Recommandations

AUDC : au moins 15/mg/kg/
(20 mg/kg/j a doses progressives)
Traitements associés dans 2 circonstances :

Sténose unique ou nettement predominante au
niveau du hile ou de la VBP: dilatation au
ballonnet +/- prothese biliaire temporaire

Arguments en faveur d’'une HAI associee (hépatite
d’'interface d’activité marquée) : corticoides +
azathioprine

48



CSP & transplantation hépatique

Indications habituelles :
Ictere prolongé avec bilirubineémie > 100 umol/l

Score de Child Pugh Bou C

Episodes repétes d'angiocholite mal contrélés
par les antibiotiques

Complication de la cirrhose (HTP)

Contre-indication habituelle : cholangiocarcinome connu

49



Surveillance de la CSP
Propositions

Tous les 6 mois : examen clinique, tests hepatiques
simples, eéchographie, ACE

Tous les ans : imagerie des voies biliaires (bili-IRM)

Tous les 4 ans : ponction biopsie hépatique (?)
NB : au stade de cirrhose : surveillance habituelle

NB : surveillance de la (pan)colite

50



CSP - Brossage endobiliaire &
cholangiocarcinome

Interprétation difficile de la cytologie en raison
des modifications inflammatoires propres a
la CSP

Sensibilité : 60%; Spécificité : 89%
VPP : 59%; VPN : 89%

Ponsioen et al. Endoscopy 1999

=» Nouvelles techniques endoscopiques : SpyGlass*®
51



CSP - Conclusions (1)

La CSP reste une maladie héterogene et mal
connue.

Globalement, sa prise en charge et son
traitement relevent de la NON Evidence
Based Medicine.

Seule la transplantation hépatique a une
efficacité déemontrée en terme de survie.

52



CSP - Conclusions (2)

L’acide ursodésoxycholique a doses fortes (= 20 mg/kg/j)
pourrait étre un traitement efficace dans les formes
debutantes.

La combinaison avec un traitement immuno-suppresseur est
probablement bénéfique lorsqu’'une composante
autoimmune est identifiée.

Le diagnostic préecoce de la CSP devrait permettre une
meilleure connaissance de la maladie et une amelioration
de son pronostic a long terme.

53



Cholangite a IgG4 (vs. CSP)

Maladie rare
Ictere chez un homme de plus de 60 ans
IRM avec bili-IRM

— Atteintes des voies biliaires intra- et extra-hépatiques
— Atteinte vésiculaire, pancreatique...

Pas de MICI associée

Biologie

— Globulines (parfois & IgE et hyperéosinophilie)

- A 1gG4 (specificité < 100%, significatif si > 140 mg/dl)

54



Cholangite IgG4 : Reponse aux Corticoides

PR ’-. P
' ' ' !

(19 -
~d AR
.k W.

I" .

W N . S8

Au diagnostic Apres 3 mois de corticoides + Aza.

Erkelens et al. Lancet 1999



Atteintes viscérales de la maladie
a lgG4

Abdomen Thorax Téte et cou SNC
Pancréas : pancréatite
Eleinluls Pneumonathies | Dacryoadénite
Blllalre : cholangite _ P solérosante
sclérosante et cholécystite interstitielles Pseudo-tumeur
Foie : HAI IgG4, pseudo- Pseudo- de l'orbit Hypophysite
tumeurs inflammatoires tumeurs _e Or, '_e Pachy-
Reins ! IRC, néphrite | jnflammatoires Sclsligierzjltee méningite
interstitielle, pseudo- Médiastinites d Encéphalite
tumeurs . : Syndrome de
: . Péricardites ) .
Tube digestif : Mickulicz
. . l Mastites C
Mesentere et épiploon o g Rhinosinusite
Thyroidites :
Prostate et canaux chronique
déférents...
Pariente A. Hépato Gastro 2015 56




Traitement de la maladie a IgG4

Maladie tres cortico-sensible
Schéma Mayo-Clinic *
— Prednisone 40 mg/j pendant 4 semaines

— Puis diminution de 5 mg/ semaine
— Traitement total de 11 semaines

Rémission dans 90% (compléte 60%)

Rechutes frequentes (50% a 2 ans) mais cortico-
sensibles

1 Ghazale A et al. Gastroenterology 2008

57



Maladies « auto-immunes »
du foie

Atteinte de I'hepatocyte : HAI
Atteinte voies biliaires : CBP & CSP



Maladies « auto-immunes » du Foie

Caractéristiques

Auto -
immunité
classique

Prédominance

. . Oui Oui Oouli non

féminine
Enfants et adultes Oui Oui non Oui
Auto AC . . .

, e oui oui oui non
« spécifiques »
Association HLA Oui Oui non Oui
Maladies associées , , assez

. fréquentes | fréquentes . rares
autoimmunes fréequentes
Réponseau TT . .

P bonne bonne faible meédiocre

Immunosuppresseur

59




Maladies des voies biliaires intra-
hépatiques (Ludwig 1998 - Mayo Clinic)

Cirrose Biliaire

Rl 2082 patients

Cholangite
. Sclérosante
Primitive
28%
\
Rejet chronique
3%
DIl L i Paucité des CB
médicamenteuse Sarcoidose Ductopénie . R
0.5% 0.7% idiopathique 'Ntranepatiques
’ ’ 1,2% 1,6%
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Formes mixtes



Overlap Syndromes

[Voies BiIiairesJ

Q
Fibrose (f?
péricanalaire

Cholangite
destructrice

CSA
lgG4

Hépatite

[ Hépatocytes J
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Forme mixte CBP - HAI

Overlap Syndrome

Une hépatite autoimmune (HAI) peut précéder, accompagner
ou compliquer I'évolution d’'une CBP

Les signes devant faire suspecter une HAI sont :
I'élévation des ALAT > 5 x N
I'élévation des IgG > 2 x N ou la présence d’antimuscle lisse
des lIésions inflammatoires périportales et lobulaires marquées

Définition stricte :
> 2 critéres de CBP et = 2 criteres de HAI

63



Forme mixte successive CBP — HAI

Corticoides Corticoides * Imurel

1 H

__ [AUDC

Z AMT + + +

X  AML - n _

- i

T 40
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< 0 \l 1 l' [ | Y 1 1 [ ] 1 1
0 12 24 36

PAL — ALAT ARk



Forme mixte CSP — HAI (1)

Association possible CSP — HAI
Criteres classiques :
biologiques (ALT > 5 x N)
immunologiques (AML ®)
histologiques (hepatite d'interface marquée)
Score d'HAI ?

Prévalence exacte?
1,4 - 53,8 %
Plus fréquente chez I'enfant et I'adulte jeune

65



