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Cholangite sclérosante: Fortes doses
d’AUDC (1)

10-13 mg/Kg n=18
14-17 mg/Kg n=14
18-21 mg/Kg n=34
22-25 mg/Kg n=12 
26-32 mg/Kg n=8

Rost, Hepatology 2004

% AUDC (bile)

AUDC (mg/Kg)



Cholangite sclérosante: Fortes doses
d’AUDC (1)

Rost, Hepatology 2004

Acides biliaires plasmatiques



Prévalence de la stéatose

Browning,  Hepatology 2004

Contenu hépatique en TG par  spectroscopie
N=2971



Stéatose et syndrome dysmétabolique

Browning,  Hepatology 2004

Contenu hépatique en Triglycérides
< 5,5% >5,5%                p

n 1579 708

Age (années) 45±9 46±10                0,03
BMI >30 (%) 33 67          <0,01
Glycémie > 1,1g/L (%) 11 18          <0,01
Insulino R (%) 23 58          <0,01
Triglycérides (%) 8 30                     <0,01
Alcool  (%)            6,3 ± 15,6            6,6 ± 15,3             ns



Stéatose et transaminases

Browning,  Hepatology 2004

Contenu hépatique en Triglycérides

< 5,5% >5,5%
n 1579 708

Alat > 40UI/L Hommes

         >31 UI/L Femmes 3% 21% 79%*
 

Alat > 31UI/L Hommes 54% 46%
Alat > 19UI/L Femmes 

* Alat normales



Traitement de la stéato-hépatite non
alcoolique par la pioglitazone

N=174
• Etude prospective 30 mg/J pioglitazone, 48 semaines 

• Critères: ALA > 41 UI/L
   non diabétique
   Alcool < 70g/sem
  Stéatose>5% + inflammation (Brunt et al)

• 3 mois prétraitement 
• Réduction pondérale +vitamines

Objectif: réponse histologique (au moins 3 points)

Promrat, Hepatology 2004



Traitement de la stéato-hépatite non
alcoolique par la pioglitazone

Promrat, Hepatology 2004



Traitement de la stéato-hépatite non
alcoolique par la pioglitazone

Promrat, Hepatology 2004



Traitement de la stéato-hépatite non
alcoolique par la pioglitazone

Promrat, Hepatology 2004



Traitement de la stéato-hépatite non
alcoolique par l’AUDC

N=174
• Etude randomisée controlée AUDC 13-15mg/Kg/J vs placebo;  2 ans

Critères: ALAT > 41 1,5 N, 3 mois
Alcool < 40g/j
Stéatose > 10% + inflammation (Brunt et al)

Objectif: -25% ALAT

Lindor, Hepatology 2004



Traitement de la stéato-hépatite non
alcoolique par l’AUDC

Lindor, Hepatology 2004

Alat

AUDC placebo
n 80 86

Dim. poids 56 65 ns
BMI 53 60

Stéatose (-2) 2% 2% ns
Inflammation (-2) 8% 5% ns
Ballonisation (-2) 2% 2% ns
Mallory (-2) 2% 2% ns

Fibrose(-2) 6% 4% ns



Traitement l’hépatite aigue alcoolique par
anticorps monoclonal chimérique anti-TNFα

(Infleximab)

• Etude randomisée controlée 
• Infleximab IV 10mg/Kg S0, S2, S4    + prednisolone 40 mg/j (28j)

•  placebo IV                       S0, S2, S4   + prednisolone 40 mg/j (28j) 
Critères:

ASAT >1,5 N
Alcool >50g/j
Maddrey >32 et PBH
Stéatose>10% + inflammation (Brunt et al)

Objectif: mortalité M2

Naveau, Hepatology 2004



Traitement l’hépatite aigue alcoolique par
anticorps monoclonal chimérique anti-TNFα

(Infleximab)

Screening n= 109

Naveau, Hepatology 2004

Inclusion n=36

exclusion= 73
23 infections
7 HD, 
7 refus
6 coinfection virales
3 CHC

Infleximab n=18 Placebo n=18



Traitement l’hépatite aigue alcoolique par
anticorps monoclonal chimérique anti-TNFα

(Infleximab)

Naveau, Hepatology 2004

ns

jours



Traitement l’hépatite aigue alcoolique par
anticorps monoclonal chimérique anti-TNFα

(Infleximab)

Naveau, Hepatology 2004

nsInflexion placebo

infections 15/13 patients 5/3 patients          0,022

délais (jours) 20,4 ± 16 33± 14 ns

infec sévères 10/8 pts/4 décès  1/1 pt/1 décès         0,002

Infections léthales          Autres
Maddrey initial 70±5       57± 18               < 0.05



Hépatite autoimmune :
fibrose et réponse aux corticoides

Etude rétrospective,  n=73
• Critères:

HAI (Alvarez, J hepatol 1999)
Exclusion initiale des cirrhose histologiques
Suivi histologique (score de Ishak)

• Traitement initial (Czaja, Hepatology 2002)
 combiné n=44 (74%)            monothérapie n=19 (26%)

S1: Prednisolone  30 mg/j + Imurel 50mg/j Prednisolone 60mg/j
S2: Prednisolone  20mg/j  + Imurel 50 mg/j Prednisolone 40 mg/j
S3: Prednisolone  15 mg/j + Imurel 50mg/J Prednisolone 30 mg/j
>S3: Prednisolone 10mg/j  + Imurel 50mg/J Prednisolone 20 mg/j

• Echec
Prednisolone 60mg/j ou prednisolone 30mg/j + Imurel 150 mg/J

• Echappement ou rechute
Pred 0-20 mg/j + Imurel 25-150mg/j ou Pred 0-20 mg/j + Imurel 0-150mg/j

Czaja, Hepatology 2004



Hépatite autoimmune :
fibrose et réponse aux corticoides

Score de fibrose n  Initial final suivi
Progression 18(25%) 2,3/0,4 4,3/0,4 79/13
Stable 16(22%) 2,1/0,4 2,1/0,4 60/16
Diminution 39(53%) 3,6/0,2 1,4/0,2 58/8
Total 73(100%) 2,9/0,2 2,3/0,2 64/7

Czaja, Hepatology 2004

7% cirrhose



Hépatite autoimmune :
fibrose et réponse aux corticoides

Initial Progression (>2) Stable/diminution
Age 43/6 48/2 ns
femme 8(67%) 47(85%) ns
Durée évolution 11/1 20/6 ns
Asat (UI/L) 589/115 592/51 ns
Bilirubine(mg/dl) 3,2/0,7 4/0,6 ns
G glob (g/L) 34/0,3 32/0,1 ns
IgG  (g/L) 32,1/0,4 29/0,1 ns

HLA DR3+/DR4+ 3/10(30%) 1/47 (2%) 0.01

HLA DR3+/DR3+ 1/10(10%) 7/47 (15%) ns
HLADR4+/DR4+ 0/5(0%) 4/47 (8%) ns

Czaja, Hepatology 2004



Hépatite autoimmune :
fibrose et réponse aux corticoides

Czaja, Hepatology 2004
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2-Physiopathologie



Métabolisme du fer
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Mutation HFE
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Autres surcharges en fer
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Surcharges en fer

Papanikolaou, Nat Genet 2004



Surcharges en fer

  HFE1                                    HFE2                                 HFE3                             HFE4
A B

Gène HFE       Hémojuvéline           Hepcidine       Récepteur 2 Tf               Ferroportine
Chr. 6p21.3              1q21               19q13              7q22                  2q32
Mutation  C282Y, H63D                   G320V     E60X,Y250X,M172K                     V163del

Rôle       Int. rTfR1              Reg hepcidine                 Internal.              Captation               Captation
                    Ferroportine           hépatique             Intestinale

Hepcidine    diminution                diminution             diminution              diminution          augmentation

Transm.   AR                AR  AR AR AD

Cible foie,  foie  foie  foie SRE
 gl. Endoc, cœur           gl. Endoc, cœur             gl. Endoc, cœur          gl. Endoc, cœur

Age des      40-50                   20-30                  20-30 40-50 40-50
symptômes


