
Cholangite �a IgG4
et overlap
syndrome

&La cholangite �a IgG4 et l’overlap
syndrome sont-elles vraiment
des maladies rares ?

Bien que l’�epid�emiologie de ces affections soit tr�es mal
connue, la r�eponse est indiscutablement oui, une maladie
�etant d�efinie comme rare lorsque sa pr�evalence est
inf�erieure �a 1/2000. La cholangite �a IgG4, c’est-�a-dire
l’atteinte biliaire observ�ee au cours de lamaladie�a IgG4 (qui
est habituellement une affection touchant plusieurs
organes), a une pr�evalence extrêmement faible en Europe
et plus �elev�ee en Asie du Sud-Est. La pr�evalence de la
pancr�eatite auto-immune de type I (PAI I), qui est l’atteinte
leplus souvent associ�ee �a la cholangite�a IgG4, est estim�ee �a
2,2/105 au Japon [1]. Dans l’exp�erience de l’hôpital
Beaujon, une atteinte biliaire est pr�esente dans environ
15 % des PAI I. Pour les overlaps, d�efinis par la pr�esence
chez un même patient, d’une part de signes de cholangite
biliaire primitive (CBP) ou de cholangite scl�erosante
primitive (CSP) et d’autre part de signes d’h�epatite auto-
immune (HAI), de façon simultan�ee ou successive, la
pr�evalence relative est estim�ee grossi�erement �a 10 %dans
les s�eries de CBP et CSP et �a 4-5 % dans les s�eries de HAI,
elles-mêmes, maladies rares [2].

‘‘
La cholangite �a IgG4 et l’overlap syndrome
sont des maladies rares, voire tr�es rares

mais auxquelles il est important de penser
en raison des connaissances th�erapeutiques

’’

&Quand penser �a une cholangite
�a IgG4 ou un overlap syndrome ?

En un mot, la r�eponse est « presque toujours », mais ceci
doit bien sûr être nuanc�e ! Pour les cholangites �a IgG4
dont la pr�esentation cholangiographique (extra- et/ou
intrah�epatique) est tr�es variable, le diagnostic doit être
syst�ematiquement �evoqu�e devant toute st�enose biliaire,
que le diagnostic �evoqu�e initialement soit celui de
malignit�e (cholangiocarcinome, cancer du pancr�eas)
ou de cholangite scl�erosante (cholestase et anomalies
cholangiographiques). Ainsi, la soci�et�e am�ericaine
d’h�epatologie recommande de doser syst�ematiquement
les IgG4 lors du diagnostic initial de cholangite scl�erosante
[3] malgr�e une sensibilit�e et sp�ecificit�e mod�er�ees de ce
dosage. En pratique clinique, le diagnostic doit être
particuli�erement �evoqu�e dans les circonstances suivan-
tes : homme de la soixantaine ou plus, signes cliniques ou
radiologiques de pancr�eatite, absence de colite inflam-
matoire (MICI) [4]. Pour les overlaps, le diagnostic
doit de même être �evoqu�e syst�ematiquement (pour
�eventuellement mieux l’exclure) lorsque la pr�esentation
est diff�erente du ph�enotype classique ou en cas de
r�eponse non satisfaisante au traitement habituel de toute
CBP, CSP ou HAI. Pour les overlaps HAI-CSP, une attention
particuli�ere doit être port�ee aux enfants ou adultes jeunes.
Lors du diagnostic de HAI, une cholangio-IRM est ainsi
recommand�ee syst�ematiquement dans cette population
(ou en cas d’association �a une MICI). En effet, des
anomalies cholangiographiques compatibles avec une CSP
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ont �et�e d�ecrites chez pr�es de 50 % des enfants ayant
une pr�esentation de HAI, amenant �a proposer le terme
de cholangite scl�erosante auto-immune.

‘‘
L’hypoth�ese d’une cholangite �a IgG4 doit
être syst�ematiquement �evoqu�ee devant

toute st�enose biliaire (dosage des IgG4 s�eriques)
et celle d’un overlap devant toute cholangite
biliaire primitive, cholangite scl�erosante primitive
ou h�epatite auto-immune, surtout en cas
de pr�esentation atypique ou de r�esistance
au traitement habituel

’’
&Comment faire le diagnostic

de cholangite �a IgG4 ou d’overlap
syndrome ?

Le diagnostic des cholangites �a IgG4, tout du moins de
certitude, est souvent difficile. Le diagnostic repose sur
trois types de signes :

– clinico-radiologiques (atteinte d’un organe extrah�e-
patique, pancr�eas en particulier) ;
– histologiques (fibrose particuli�ere et infiltrat lympho-
plasmocytaire IgG4 + avec cellules IgG4+ > 10/champ ou
rapport IgG4/IgG > 40 %, � veinulite oblit�erante) ;
– biologiques (IgG4 > 1,4 g/L).

Diff�erentes classifications (diagnostic certain, probable
ou possible) ont �et�e propos�ees. Les crit�eres HISORt
sont les plus utilis�es [5] (tableau 1). Plusieurs remarques
peuvent être faites. La certitude histologique n’est
souvent obtenue que sur des pi�eces de r�esection
chirurgicale et la performance diagnostique de la biopsie
h�epatique est faible. L’�epaississement important et

sym�etrique de la paroi biliaire est un �el�ement �evocateur.
L’�el�evation des IgG4 n’est ni tr�es sensible (absente dans au
moins 30 % des cas) ni sp�ecifique sauf si sup�erieure �a 4 N.
En pratique, l’�etude syst�ematique de l’aspect radiologique
du pancr�eas �a la recherche de signes de PAI (pr�esente dans
80 % des cas) est un �el�ement tr�es important. L’effet
b�en�efique d’une corticoth�erapie de quatre semaines est
un argument suppl�ementaire. Cependant, ce test th�era-
peutique chez les patients ayant une suspicion de
cholangite �a IgG4 mais sans certitude doit pr�ealablement
être discut�e avec un centre ayant l’exp�erience de cette
maladie et apr�es explorations visant �a exclure une
affection maligne type cholangiocarcinome (pr�el�eve-
ments endobiliaires voire cholangioscopie) [6].

‘‘
Le diagnostic de cholangite �a IgG4 est
souvent difficile �a �etablir avec certitude.

Un �eventuel test de r�eponse aux corticoı̈des ne
doit être propos�e que sur des arguments forts
d’orientation

’’Pour les overlaps, si la d�efinition g�en�erale de ces formes
est consensuelle, il n’en est pas de même des crit�eres
pr�ecis, ce qui est �a l’origine d’une grande confusion dans
la litt�erature [7]. L’utilisation du score diagnostique d’HAI
propos�e par l’International Autoimmune Hepatitis Group
n’est pas recommand�ee dans ce contexte [8]. En pratique,
en cas de maladie cholestatique, les signes devant faire
suspecter une HAI associ�ee sont : 1) une �el�evation de
l’activit�e des transaminases sup�erieure �a 5 N, 2) une
�el�evation des IgG sup�erieure �a 20 g/L ou la pr�esence
d’anti-muscles lisses de sp�ecificit�e anti-actine, 3) des
l�esions inflammatoires p�eriportales (h�epatite d’interface)
ou lobulaires marqu�ees. Le diagnostic d’overlap syn-
drome CBP ou CSP/HAI peut être retenu lorsqu’au moins
deux des crit�eres majeurs de CBP ou CSP et deux des
crit�eres majeurs de HAI, incluant obligatoirement le
crit�ere histologique, sont pr�esents (tableau 2). Il est
important de noter que la biopsie h�epatique est
indispensable et que la pr�esence d’un seul signe (incluant
les autoanticorps) ne permet pas de porter un diagnostic
de maladie associ�ee et donc d’overlap. Les formes
simultan�ees sont les plus fr�equentes. Chez l’adulte, la
maladie cholestatique (CBP ouCSP) est habituellement au
premier plan. Ainsi le terme de forme « h�epatitique » de
CBP a �et�e propos�e. Chez l’enfant, le seul overlap possible
est CSP/HAI en raison de la non-existence de CBP et la
pr�esentation est habituellement celle d’une HAI.
Les formes successives sont plus rares. La maladie initiale
peut être soit la CBP ou la CSP, soit l’HAI. Le diagnostic est
�evoqu�e devant des modifications des caract�eristiques
de l’h�epatopathie ou une r�esistance au traitement
initialement institu�e.

Tableau 1. Crit�eres diagnostiques des cholangites
�a IgG4 chez les patients avec st�enose(s) biliaire(s).

Diagnostic certain :

– Histologie pancr�eatique ou biliaire

– Ou PAI typique en imagerie et IgG4 > 1 400 mg/L

Diagnostic probable : � 2 crit�eres suivants :

– IgG4 > 1400 mg/L

– Autre atteinte d’organe

– Histologie endobiliaire, papillaire (ou duod�enale ?)

– Imagerie pancr�eatique suggestive de PAI

NB. Une r�eponse satisfaisante �a quatre semaines de corti-
coth�erapie fait passer le diagnostic de probable �a certain.
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‘‘
La biopsie h�epatique est indispensable
pour porter un diagnostic d’overlap

’’&Quel traitement pour la cholangite
�a IgG4 ou l’overlap syndrome ?

Le traitement de la cholangite �a IgG4 repose sur la
corticoth�erapie selon un protocole empirique qui reste
mal codifi�e, par exemple 40 mg/j pendant quatre
semaines puis r�eduction de 5 mg tous les 15 jours [5].
Une am�elioration des tests h�epatiques (et des IgG4 si
initialement �elev�ees) est typiquement observ�ee rapide-
ment d�es deux semaines de traitement, suivie par une
am�elioration radiologique. L’absence d’am�elioration peut
être en rapport avec une forme tr�es �evolu�ee essentiel-
lement fibreuse ou surtout avec un autre diagnostic,
notamment un cancer, et doit faire reprendre les
investigations. La r�ecidive est n�eanmoins fr�equente
(environ 50 %), surtout dans les formes proximales.
Le même sch�ema de corticoth�erapie est alors repris avec
adjonction de l’azathioprine (ou le mycoph�enolate).
L’azathioprine est poursuivi de façon prolong�ee (jusqu’�a
2-2,5 mg/kg/j). Certains auteurs utilisent plutôt une
corticoth�erapie prolong�ee �a petites doses (< 10 mg/j).

En cas de forme r�esistante ou de r�ecidives fr�equentes se
discute un traitement endoscopique ou le rituximab (anti-
CD20) dont l’utilisation est surtout bas�ee sur l’exp�erience
acquise dans les PAI [4].

‘‘
Les cholangites �a IgG4 sont tr�es sensibles
aux corticoı̈des mais les r�ecidives

sont fr�equentes

’’Pour les overlaps, aucun essai th�erapeutique randomis�e
n’a �et�e men�e en raison de la raret�e de ces affections,
et seules sont disponibles des observations isol�ees
ou de courtes s�eries ouvertes. Cependant un traite-
ment combin�e associant immunosuppresseurs et acide
ursod�esoxycholique (AUDC) peut globalement être
recommand�e. Dans la plupart des cas, il est possible
d’identifier une maladie « dominante » qui doit d’abord
être trait�ee avec adaptation du traitement en fonction de
la r�eponse. Par exemple, l’EASL, dans ses recommanda-
tions 2009 sur les overlaps CBP-HAI, conseille d’ajouter les
corticoı̈des (�eventuellement le bud�esonide) �a l’AUDC, soit
d’embl�ee lors du diagnostic d’overlap, soit secondaire-
ment en cas de r�eponse biochimique non satisfaisante
apr�es trois mois d’AUDC [9]. En pratique, le sch�ema que
nous utilisons est le suivant : traitement combin�e
associant AUDC et predniso(lo)ne : 0,5 mg/kg/j (dose
initiale puis abaiss�ee) + azathioprine : 50-100 mg/j. Il faut
noter que plusieurs �etudes ont sugg�er�e que, chez les
r�epondeurs, les posologies d’immunosuppresseurs au
long cours pourraient être plus faibles et le taux de succ�es
de leur arrêt complet plus �elev�e que dans les HAI
classiques. En cas de forme successive, il existe un
consensus pour adapter le traitement et associer les
immunosuppresseurs et l’AUDC.

‘‘
Le traitement des overlaps repose initiale-
ment sur celui de la maladie semblant

dominante avec ensuite �eventuelle combinaison
d’immunosuppresseurs et d’acide
ursod�esoxycholique en fonction de la r�eponse
au traitement initial

’’&Quel suivi pendant et apr�es
le traitement ?

Pour les cholangites �a IgG4, le suivi repose bien sûr sur
les tests h�epatiques usuels, les IgG4 s�eriques (bien que la
corr�elation avec l’activit�e de la maladie soit mod�er�ee) et
la cholangio-IRM (par exemple annuelle). Les donn�ees
cliniques sont essentielles et la d�ecision d’une �eventuelle

Tableau 2. Propositions pratiques
pour le diagnostic des overlaps.

Pr�esence d’au moins deux des crit�eres habituels
de chacune des deux maladies :

HAI :

– ALAT > 5 N

– IgG > 20 g/L * ou anti-muscle lisse � 1/40

– N�ecrose parcellaire lymphocytaire d’intensit�e mod�er�ee ou
s�ev�ere (crit�ere indispensable) ! PBH

CBP :

– PAL > 2 N ou gGT > 5 N

– Anticorps anti-mitochondries � 1/40 (ou anti-noyaux sp�eci-
fiques)

– L�esions florides des canaux biliaires interlobulaires sur la
PBH

CSP :

– PAL > 2 N ou gGT > 5 N

– cholangite fibreuse et oblit�erante sur la PBH

– anomalies cholangiographiques

HAI, h�epatite auto-immune ; CBP, cirrhose (cholangite) biliaire
primitive ; CSP, cholangite scl�erosante primitive ; PBH, ponction-
biopsie h�epatique ; PAL, phosphatases alcalines ; IgG, immuno-
globulines G ; * > 2 N a �et�e initialement propos�e.
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intensification th�erapeutique doit être essentiellement
bas�ee sur les symptômes. Le devenir �a long terme
n’est pas bien �etabli : tr�es favorable dans l’exp�erience
japonaise, associ�ee �a un sur-risque de cancer dans une
s�erie anglaise. Le mode de surveillance n’est pas bien
�etabli (avis d’expert).

‘‘
Apr�es mise en r�emission des cholangites
�a IgG4, une surveillance annuelle, clinique,

biologique (tests h�epatiques, IgG4) et cholangio-
graphique apparait raisonnable

’’Pour les overlaps, le suivi combine les r�egles g�en�erales
applicables �a chacune des maladies (CBP, CSP, HAI)
[8, 10, 11]. Il est en particulier important de surveiller la
concentration s�erique des IgG. L’�elastom�etrie n’est pas
rigoureusement valid�ee dans les overlaps mais un examen
annuel peut raisonnablement être conseill�e. Une biopsie
h�epatique est indiqu�ee pour guider l’adaptation th�era-
peutique en cas d’absence de r�eponse biologique
satisfaisante (ou en cas d’augmentation confirm�ee des
valeurs d’�elastom�etrie).

‘‘
Il ne faut pas oublier le dosage des IgG
s�eriques dans la surveillance

des overlaps

’’

Liens d’int�erêts : Soutien �a la recherche : Arrow ;
Consultant : Mayoly Spindler, Intercept. Conf�erences :
Mayoly Spindler, Falk Fondation, Intercept. &
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