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Diagnostic et traitement 
de l’hépatite auto-immune

Autoimmune hepatitis (AIH) is a non-resolving disease 
that affects mainly women. It can be asymptomatic, 
discovered incidentally, or manifest as acute, fulmi-
nant or chronic hepatitis. Its diagnosis is based on the 
combination of elevated liver enzymes, hypergam-
maglobulinemia, elevated autoantibodies and interface 
hepatitis with resetting hepatocytes on liver biopsy. 
Although these hallmarks are highly suggestive, they 
are not specific to AIH. To overcome this issue, in 1999, 
the «International Autoimmune Hepatitis Group» defi-
ned a score system simplified in 2008, to facilitate the 
diagnosis and provide guidance in the treatment of AIH. 
Corticosteroids combined to azathioprine remain the 
standard treatment of AIH. In case of non-response or 
intolerance, other immunosuppressive drugs can be 
used. For patients with advanced cirrhosis or fulminant 
AIH not responding to treatment, a liver transplantation 
should be considered. An overall ten-year rate survival 
higher than 80 % can be expected.

Abstract

Résumé
L’hépatite auto-immune (HAI) est une affection de 
cause non encore élucidée, nettement prédominante 
chez la femme. Sa traduction clinique est variable, pou-
vant être complètement asymptomatique de découverte 
fortuite, ou se manifester par une hépatite aiguë, fulmi-
nante ou chronique. Son diagnostic repose sur l’associa-
tion d’une cytolyse hépatique, d’une hypergammaglo-
bulinémie, d’une élévation des auto-anticorps et d’une 
hépatite d’interface associées parfois à un aspect en ro-
settes des hépatocytes à l’histologie. Tous ces éléments, 
bien que fortement suggestifs, ne sont pas spécifiques de 
l’HAI. Pour cela, un score a été élaboré par l’« Inter-
national Autoimmune Hepatitis Group» en 1999, puis 
simplifié en 2008, afin de faciliter le diagnostic de l’HAI 
et de standardiser sa prise en charge. Le traitement de 
cette affection repose sur l’association corticoïdes et 
azathioprine. D’autres immunosuppresseurs peuvent 
être utilisés en cas de non-réponse ou d’intolérance à 
ce traitement. En cas de cirrhose avancée ou d’HAI 
fulminante ne répondant pas au traitement médical, la 
transplantation hépatique est à envisager. Elle permet 
d’obtenir un taux de survie à 10 ans supérieur à 80 %.
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hépatite auto-immune (HAI) est une maladie inflammatoire chronique du foie, faisant partie du large spectre des 
hépatopathies dysimmunitaires. Elle est caractérisée par une nette prédominance féminine, une hypergammaglobu-
linémie, une association à des auto-anticorps (aAC), une hépatite d’interface à l’histologie et une bonne réponse au 
traitement immunosuppresseur[1,2,3]. L’association à l’HLA DR3 ou DR4 a été récemment intégrée aux critères de 
définition de l’HAI[3]. 

Introduction :

L’
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Décrite pour la première fois par Waldenström en 
1951[4], cette affection a d’abord été appelée « hépatite 
lupoïde » en 1956 [5], du fait de son association à des 
anticorps antinucléaires, avant d’être distinguée du lu-
pus érythémateux disséminé quelques années plus tard, 
et appelée hépatite auto-immune. Cette appellation a 
finalement été validée par le groupe international des 
HAI (AIHG) en 1993[6]. 

L’HAI est relativement rare. Sa prévalence est estimée 
entre 16 et 25 cas/100.000 habitants en Europe[3,7] et à 
42,9 cas/100.000 habitants en Alaska[8]. Son incidence 
est de 0,8-1,9/100.000 habitants en Europe[9]. 

Elle atteint les deux sexes, avec une nette prédominance 
chez les femmes, les hommes ne représentant que 25-30 % 
de l’ensemble des patients[7]. Toutes les tranches d’âge 
peuvent être concernées. Il existe chez l’adulte deux pics 
d’incidence, à 30 ans et à 55 ans, notamment chez la 
femme ménopausée[10]. Chez les enfants, l’HAI de type 
I reste prédominante, 2/3 des cas, et touche surtout les 
enfants vers la puberté, alors que l’HAI de type 2 est 
plus fréquente chez le jeune enfant [11]. Les sujets âgés 
présentent en général une HAI de type 1, d’évolution 
chronique, volontiers découverte au stade de cirrhose[12]. 
La distribution de cette maladie est ubiquitaire, pou-
vant toucher de façon indiscriminée différentes régions 
et ethnies du globe, avec cependant des particularités 
cliniques et évolutives propres à chaque région. Ainsi, 
les formes ictériques seraient plus fréquentes en Alaska 
et les formes évoluées diagnostiquées au stade de cir-
rhose plus répandues chez les hispaniques et les afro-
américains[7].  

L’étio-pathogénie de l’HAI n’est pas complètement 
élucidée. Plusieurs hypothèses ont été soulevées, incri-
minant des facteurs génétiques et environnementaux, 
notamment des agents infectieux tels que les virus de 
l’hépatite C (VHC), de l’hépatite E (VHE) et le cyto-
mégalovirus (CMV), ou médicamenteux notamment 
les antibiotiques, les statines, les anti-TNF, l’acide tié-
nilique et la dihydralazine. Ces facteurs exogènes se-
raient responsables du déclenchement de la réaction 
auto-immune chez des patients génétiquement prédis-
posés[2,7,13,14]. Les antigènes (Ag) du soi partageraient 
des séquences antigéniques avec ces agents exogènes ; 
ainsi, après une première exposition aux Ag exogènes, 
le système immunitaire va réagir contre les Ag du soi, 
du fait de l’existence d’une homologie de séquence 
peptidique entre les deux types d’Ag, appelée mi-
métisme moléculaire, perpétuant ainsi les lésions 
inflammatoires et destructrices du parenchyme 

hépatique[7].  À titre d’exemple, il existe un mimétisme 
moléculaire entre le cytochrome P450 2D6, le VHC et 
l’Herpès Simplex Virus (HSV), pouvant être respon-
sable de la production des anti-LKM1[15]. 

Des cas familiaux d’HAI ont été rapportés. La prédis-
position génétique est actuellement bien établie, notam-
ment l’association avec les gènes du Système Majeur 
d’Histocompatibilité, situés sur le bras court du chro-
mosome 6, en particulier ceux codant pour les Ag HLA 
DR3 et DR4[2,16]. Les molécules HLA jouent un rôle 
essentiel dans la présentation par les cellules présenta-
trices d’Ag, de peptides antigéniques aux lymphocytes 
T, à l’origine de l’initiation d’une réponse immunitaire 
adaptative. L’association de l’HAI à ces Ag HLA DR3/
DR4 est particulièrement retrouvée en Europe et en 
Amérique du Nord[2]. Elle est suffisamment robuste 
pour être intégrée dans les critères diagnostiques de 
l’AIHG modifiés en 1999[17]. D’autres variants géné-
tiques, notamment les gènes CARD 10 et CTLA-4, 
confèreraient une susceptibilité à l’HAI de type 1[1,18,19]. 
Il existerait également une altération de l’activité des 
lymphocytes T régulateurs, plus souvent identifiée dans 
les formes pédiatriques, à l’origine de l’initiation et de la 
perpétuation de la destruction auto-immune des cellules 
hépatiques[20]. Les modèles animaux ont permis la réa-
lisation d’avancées considérables dans le domaine de la 
pathogénie de l’HAI, en identifiant de nouvelles cibles 
antigéniques, ce qui permettra de mieux comprendre 
cette maladie et de développer de nouvelles armes thé-
rapeutiques. 

Manifestations cliniques et histoire 
naturelle de l’hépatite auto-immune :
L’HAI est caractérisée par une grande hétérogénéité 
clinique, allant de la forme asymptomatique à évolu-
tion indolente retrouvée dans 12-35 % des cas[7,21,22], à 
l’hépatite fulminante. Les formes aiguës sont retrouvées 
dans 25 % des cas[7,23]. Elles peuvent survenir sur un foie 
antérieurement sain, ou compliquer une hépatopathie 
chronique auto-immune. 
- Dans l’HAI aiguë, les auto-anticorps peuvent être 
absents, ce qui peut rendre le diagnostic difficile [23]. 
Les signes cliniques sont aspécifiques, à type d’asthénie, 
anorexie, nausées, vomissements, troubles du transit, 
douleur de l’hypochondre droit, ictère et parfois pru-
rit dans les formes cholestatiques et arthralgies. Une 
aménorrhée est fréquemment retrouvée ; le rash cutané 
reste rare[7]. Le bilan biologique montre en général une 
cytolyse de gravité variable, pouvant dépasser les 50N 
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et une élévation des GGT. Ces anomalies peuvent être 
associées ou non à une cholestase minime à modérée, à 
une hypergammaglobulinémie avec élévation sélective 
des immunoglobulines G (Ig G) et à une insuffisance 
hépatique[7,17]. Elle ne diffère aucunement des hépatites 
aiguës d’autres étiologies. 
Le taux de gammaglobulines (G.glob) est normal dans 
un tiers des cas d’HAI aiguë, et le BAI négatif  dans 
9-17 % des cas, ce qui peut retarder le diagnostic[7,24]. 
Leur élévation en l’absence de cirrhose est un signe 
d’une grande valeur diagnostique dans l’HAI. C’est 
également un excellent marqueur de l’activité de la mala-
die, que l’on peut utiliser pour le suivi sous traitement[2]. 

- Les formes aiguës graves sont caractérisées par une 
baisse du facteur V<50 %, associée à une encéphalopa-
thie hépatique dans les formes fulminantes. Il est à noter 
que l’activité biochimique n’est pas corrélée à la sévérité 
de l’atteinte histologique. Les transaminases peuvent 
baisser spontanément alors que l’activité histologique 
persiste ou s’aggrave[7]. 

- Un tiers des patients présentent déjà une hépatopathie 
chronique au moment du diagnostic, ce qui alourdit le 
pronostic de cette maladie[22,25,26]. Les patients présentent 
souvent des signes aspécifiques tels qu’une asthénie, des 
arthralgies, parfois un ictère témoignant de la gravité de 
l’atteinte hépatique ou de l’association à une cholangite 
biliaire primitive (CBP) ou à une cholangite sclérosante 
primitive (CSP). L’examen clinique peut retrouver une 
hépatomégalie, une splénomégalie, des signes d’hyper-
tension portale (HTP) et d’insuffisance hépatocellulaire 
au stade de cirrhose. Le bilan biologique retrouve, à des 
degrés variables, une cytolyse hépatique, une cholestase 
et une insuffisance hépatique, associées ou non à des 
signes d’hypersplénisme. Le taux de G.glob est élevé 
dans 85 % des cas[3]. Les examens d’imagerie médicale, 
notamment l’échographie-doppler hépatique, peuvent 
mettre en évidence une dysmorphie hépatique, associée 
à des signes radiologiques d’HTP. La cirrhose auto-im-
mune peut être d’emblée révélée par une complication 
à type d’hémorragie digestive liée à l’HTP, de syndrome 
œdémato-ascitique ou d’encéphalopathie hépatique. 
L’HAI évolue le plus souvent par poussées, entrecoupées 
de rémissions plus ou moins prolongées. En l’absence de 
traitement, elle peut évoluer vers la cirrhose, avec un 
risque de carcinome hépatocellulaire de 1,1 % par an, 
les facteurs de risque associés à la greffe néoplasique étant 
le sexe masculin et la cirrhose[27,28,29]. En l’absence de trai-
tement, l’évolution de l’HAI peut être fatale, avec un taux de 
survie à 5 ans et 10 ans respectivement de 50 % et 10 %[30,31].

Quelle que soit la forme clinique, des manifestations 
extra-hépatiques auto-immunes (MEHAI) sont parfois 
retrouvées, en association avec l’HAI, pouvant parfois 
la révéler (Tableau 1). Ces MEHAI peuvent être pré-
sentes chez le patient ou les parents du premier degré. 
On estime à 20 % le taux de patients avec une ME-
HAI concomitante ou consécutive à l’HAI[32]. Dans 
une étude ayant analysé 278 patients atteints d’HAI, 40 
% étaient porteurs d’une MAI. Les plus fréquentes étaient 
une thyroïdite auto-immune (10 %), un vitiligo, une poly-
arthrite rhumatoïde (2 %), un syndrome de Sjögren, une 
colite ulcéreuse (1,5 %) et une maladie cœliaque (1 %)[33].

Tableau 1 : Maladies auto-immunes associées à l’HAI

La poussée d’HAI peut survenir durant la grossesse, 
plus fréquemment après l’accouchement, du fait de 
l’état d’immunotolérance induit par la grossesse. Il peut 
s’agir d’une poussée inaugurale, mais le plus souvent, 
c’est une exacerbation dans le post-partum d’une HAI 
connue[34,35]. La morbidité fœtale peut être augmentée 
lorsque les femmes enceintes présentent une poussée 
durant la grossesse. Dans une étude du King’s College 
Hospital ayant inclus 81 grossesses chez 53 femmes at-
teintes d’HAI, la morbidité fœtale était de 20 %, néces-
sitant une hospitalisation des nouveau-nés en unité de 
soins intensifs dans 11 % des cas. La mortalité infantile 

Atteintes endocriniennes :
   • Thyroïdite de Hashimoto, 
   • Maladie de Basedow 
   • Diabète type 1
Dermatologiques : 
   • Vitiligo, 
   • Alopécie, 
   • Psoriasis, 
   • Urticaire pigmentaire 
Maladies hématologiques : 
   • Purpura thrombopénique idiopathique,
   • Anémie hémolytique auto-immune  
Autres maladies : 
   • Syndrome de Sögren 
   • Lupus érythémateux systémique
   • Polyarthrite rhumatoïde
   • Colites inflammatoires
   • Maladie cœliaque
   • Mononévrite, polymyosite
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était plus élevée chez les patientes au stade de cirrhose. 
Dans cette étude, la morbidité maternelle était de 38%, à 
type de poussée d’HAI dans 33% des cas, avec décom-
pensation d’une cirrhose dans 11 % des cas [36].

- Des cas d’HAI ont été décrits suite à un traitement 
par interféron alpha pour hépatite virale C, survenant le 
plus souvent après éradication virale, particulièrement 
chez des patients ayant des Ac anti-LKM1 positifs avant 
l’initiation du traitement [37,38]. Un bilan d’auto-immu-
nité doit donc être demandé avant d’entamer le traite-
ment antiviral, et à chaque fois qu’une cytolyse non liée 
à une élévation de la charge virale C survient durant ou 
après le traitement. Dans ce cas, une biopsie hépatique 
peut être nécessaire, bien que les signes histologiques 
d’HAI soient parfois difficiles à distinguer des anomalies 
histologiques observées au cours de l’hépatite virale C. 
- Des cas d’HAI ont été rapportés dans les suites d’une 
transplantation hépatique (TH) pour hépatopathie 
d’une autre origine. Elle est appelée HAI de novo par 
la majorité des experts, hépatite à plasmocytes post-TH 
ou hépatite allo-immune post-TH par d’autres [39,40]. 

- L’HAI peut survenir, dans 10-18 % des cas, dans un 
contexte de maladie héréditaire rare, la « Polyendocrinopa-
thy Candidiasis Ectodermal Dystrophy » (APECED) qui est 
une maladie à transmission autosomale récessive liée 
à une mutation du gène régulateur de l’auto-immunité 
(AIRE) [41], associant une candidose cutanéo-muqueuse, 
une dystrophie ectodermique et une destruction auto-
immune de différentes glandes de l’organisme [42,43]. 
L’HAI retrouvée dans ce contexte est caractérisée par la 
présence d’AC anti-LM (Liver Microsome) [43].

Diagnostic de l’HAI :
Devant des signes cliniques et biologiques évocateurs 
du diagnostic d’HAI, notamment un tableau d’hépatite 
aiguë ou chronique, avec une cytolyse marquée et une 
hyper G.globulinémie, un bilan d’auto-immunité doit 
être demandé. La positivité des aAC, portant sur les 
IgG et l’hépatite d’interface à l’histologie sont des piliers 
du diagnostic. 

A. Auto-anticorps
Il s’agit essentiellement des Ac anti-nucléaires (AAN) 
présents dans 80 % des cas, des anti-muscles lisses 
(AML) présents dans 63 % des cas, de spécificité anti-ac-
tine et des AC anti-Liver Kidney Microsome 1 (anti-LKM1). 
L’association AAN et AML a une faible sensibilité (43%), 
mais une grande spécificité (99%) [44]. Les anti-LKM1 
sont rarement positifs (3-38% des cas), mais ils sont hau-

tement spécifiques [44]. Les AAN et les AML sont consi-
dérés positifs dans l’HAI, lorsqu’ils dépassent le seuil de 
dilution de 1/40 chez l’adulte et de 1/20 chez l’enfant. 
Le seuil de positivité des AC anti-LKM1 est de 1/10[2]. 
N’étant pas spécifiques de l’HAI, ces aAC peuvent 
être retrouvés dans l‘hépatite virale C, la CBP, la CSP, 
l’hépatite médicamenteuse immuno-allergique appelée 
DILI (Drug Induced Liver Injury) et la NASH (stéato-hépa-
tite non alcoolique).
Lorsque ces aAC classiques sont négatifs, il faut pro-
céder à la recherche d’autres aAC, moins spécifiques, 
notamment les AC anti-Liver Cytosol 1 (anti-LC1), les 
Perinuclear Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies (pANCA), 
souvent associés aux MICI et à la CSP et les anti-Soluble 
Liver Antigen/ Liver-Pancreas (anti-SLA/LP). Ces derniers, 
fréquemment associés au syndrome de Sjögren, sont 
caractérisés par une assez grande spécificité pour l’HAI 
(>90 %), mais une faible sensibilité, vu qu’ils sont détec-
tables dans 20-50 % des cas seulement [45]. La recherche 
systématique de l’anti SLA-LP permettrait de réduire 
considérablement les cas d’hépatopathie cryptogéné-
tique et d’HAI séronégatives. Ils sont prédictifs d’une forme 
sévère de la maladie et d’un pronostic péjoratif  [45, 46, 47]. 
Les AC anti-actine ne sont pas toujours retrouvés chez 
les patients AML+. Les AC anti-α actine sont très spé-
cifiques des HAI de type 1. Ils sont associés à une forme 
sévère de la maladie et à une faible réponse au 
traitement [48]. Les anti-LKM3 sont positifs dans 10 % 
des cas chez les patients HAI-2. Ils sont plus souvent 
associés à l’hépatite D [49]. Les anti-ASGPR (anti-Asia-
loglycoprotein Receptor Antibody), seuls aAC spécifiques du 
foie, sont retrouvés dans 90 % des cas d’HAI. Ils sont 
associés à un fort taux de rechute [9]. 

Des AC anti-mitochondries (ACAM) de type M2 sont 
occasionnellement retrouvés au cours de l’HAI, dans 
3% des cas environ, voire 34% selon les résultats d’une 
étude japonaise[50]. Leur présence, isolément, sans 
autre signe suggestif  de CBP, n’implique pas forcément 
l’existence d’un chevauchement HAI-CBP ou le risque 
d’évolution vers un tel syndrome [51].

B. Classification des HAI
Les anti-LKM1 et les AAN-AML coexistent rarement 
chez le même patient (1-3 % des cas), ce qui a permis de 
classer les HAI en type 1 et type 2 [44].
L’HAI de type 1 représente 80-90 % des formes d’HAI, 
associée à l’HLA DR3, DR4 et DR13 [3]. Elle est carac-
térisée par la présence des AAN et/ou AML, parfois 
des pANCA.
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Dans l’HAI de type 2, plus fréquente chez l’enfant et 
l’adulte jeune, associée à l’HLA DR3 et DR7, on re-
trouve l’AC anti-LKM1, anti-LC1, et rarement l’anti-
LKM3[3]. Elle est souvent révélée par une hépatite 
aiguë, volontiers sévère, répondant mal au traitement, 
avec des rechutes fréquentes. Les pANCA sont retrou-
vés dans 50-90 % des HAI de type 2[9].
L’existence d’une HAI de type 3, caractérisée par la présence 
des AC anti-SLA/LP, est contestée, car considérée par cer-
tains experts comme une variante de l’HAI de type 1 [52]. 

C. Anatomo-pathologie
La ponction-biopsie hépatique (PBH) est un autre pilier 
du diagnostic, ayant pour objectifs de confirmer le dia-
gnostic d’HAI et d’en évaluer la sévérité [17,53]. Du fait de 
la grande hétérogénéité et de l’absence de spécificité des 
anomalies histologiques, le fragment biopsique doit être 
confié à un pathologiste averti. L’étude anatomo-patho-
logique permet d’individualiser une hépatite d’inter-
face, également appelée « peace-meal necrosis », caractéri-
sée par un infiltrat inflammatoire mononuclée (avec ou 
sans plasmocytes portal et périportal), grignotant la lame 
bordante et s’étendant dans le lobule (Figures 2, 3). Ce 
peace-meal est d’autant plus important lorsque l’HAI 
est aiguë ou lorsqu’il s’agit d’une rechute. Il s’y associe 
une nécrose hépatocytaire, avec ou sans fibrose plus ou 
moins extensive, voire une cirrhose dans les formes évo-
luées. Les plasmocytes sont retrouvés dans 60-70 
% des cas[9]. Un aspect d’hépatocytes en « rosettes », 
caractérisé par une agrégation d’hépatocytes entourés 
de cellules inflammatoires est aussi fortement suggestif  
de l’HAI, de même que l’« emperipolèse » qui désigne 
le fait qu’une cellule géante phagocyte d’autres cellules, 
notamment des lymphocytes[9,54] (Figure 4). Aucune 
de ces lésions n’est spécifique de l’HAI, pouvant être 
retrouvées dans d’autres hépatopathies, notamment 
virales et médicamenteuses[3,6,7] ; néanmoins, l’HAI est 
dite typique en présence de l’association des 3 signes : 
l’hépatite d’interface, l’agencement des hépatocytes en 
rosettes et l’emperipolèse[55].

Figure 2 : (HEx20) Fibrose en ponts porto-portes avec une activité 
nécrotico-inflammatoire sévère

Figure 3 : (HEx20) : Infiltrat portal lympho-plasmocytaire et hépatite 
d’interface

Figure 4 : (HEx20) : dégénérescence ballonisante des hépatocytes 
dont certains ont phagocyté un lymphocyte (emperipolèse) (Flèche) 
mieux visualisée à un plus fort grossissement (petite image en fenêtre)

Des signes cholestatiques peuvent également se voir à 
la PBH, notamment des altérations de l’épithélium bi-
liaire ou une ductopénie, en dehors de tout syndrome 
de chevauchement, dans 10-15 % des cas[2]. D’autres 
anomalies peuvent être observées à l’étude histologique, 
notamment la présence de granulomes inflammatoires, 
d’une stéatose ou d’une stéato-hépatite.

Il existe des formes atypiques d’HAI, notamment les 
formes centrolobulaires, caractérisées par la prédomi-
nance des lésions inflammatoires dans la région cen-
trolobulaire[56], qui posent le problème de diagnostic 
différentiel avec l’hépatite aiguë médicamenteuse im-
muno-allergique, et les formes à cellules géantes, fré-
quentes chez l’enfant[57].

En dehors du diagnostic, la biopsie hépatique trouve 
son intérêt dans l’évaluation histologique initiale de l’ac-
tivité et de la fibrose hépatiques (gradées selon le score 
de Metavir, mais plus souvent selon le score de Kno-
dell), et dans le suivi ultérieur du patient sous traitement 
immunosuppresseur. En effet, une biopsie réalisée 2 à 3 
ans après l’obtention d’une rémission clinico-biologique 
complète est recommandée par la plupart des experts. 
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Elle intervient dans la décision de maintenir ou non le 
traitement. La persistance d’un infiltrat plasmocytaire 
ou d’une hépatite d’interface est prédictive de récidive à 
l’arrêt du traitement[53].
D. Scores diagnostiques 
Du fait de la grande variabilité et l’absence de spécifi-
cité des signes cliniques, biologiques, immunologiques 
et histologiques, des scores diagnostiques ont été créés 
par l’IAHG en 1993[58], modifiés en 1999[17] puis simpli-
fiés en 2008[55]. Ces scores ont pour but de standardiser 
la terminologie et les aspects diagnostiques et théra-
peutiques de la maladie chez l’adulte (Tableaux 2, 3). 

Alors que le premier score était basé uniquement sur 
des avis d’experts, le score de 2008 a été élaboré à par-
tir des données d’une étude multicentrique (10 pays et 
11 centres), puis validé par d’autres études à plus large 
effectif[59,60]. Ce score, plus pratique, a l’avantage de ne 
pas sous-évaluer les patients ayant une HAI avec des 
signes cholestatiques. Il est plus spécifique que le score 
révisé (93 % versus 73 %) bien que légèrement moins 
sensible (95 % versus 100 %)[61]. La valeur diagnostique 
de ces scores n’a pas été bien évaluée dans les formes 
aiguës à fulminantes. Le score révisé de 1999 serait plus 
performant que le score simplifié dans ce cas[62].

Paramètres Valeur  Score Commentaire 
Sexe féminin Oui +2

PAL/ASAT ou ALAT
<1.5
1.5-3
>3

+2
0
-2

Ig G

>2N
1.5-2N
1-1.5N
<1N

+3
+2
+1
0

Auto-anticorps
(AAN, AML, ou anti-LKM1)

>1/80
1/80
1/40

<1/40

+3
+2
+1
0

Chez les enfants aAC, même à des 
titres faibles, devraient être scorés +1

Marqueurs de l’hépatite virale Positifs
Négatifs 

-3
+3 Hépatites virales A, B et C

Antécédent de prise médicamen-
teuse

Présents 
Absents 

-4
+1

Prise récente de médicaments à hépa-
totoxicité avérée ou suspectée 

Consommation moyenne d’alcool
<25g/J
>25 g/J

+2
-2

Histologie
  Hépatite d’interface
  Infiltrat lympho-plasmo  cytaire 
  Hépatocytes en rosettes
  Aucun de ces signes 
  Anomalies de l’épithélium 
biliaire 
  Autres anomalies

+3
+1
+1
-5
-3

-3

Altérations de l’épithélium biliaire 
spécifiques de la CBP/CSP 
Anomalies suggestives d’une étiologie

Autre maladie auto-immune chez 
le patient ou parent du 1er degré +2

Séropositivité des autres aAC si 
ANA, AML, LKM1 négatifs +2 pANCA, anti-LC1, anti SLA-LP, 

anti-ASGPR
HLA DR3 ou DR4 +1
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E. Diagnostic différentiel
Le problème du diagnostic de l’HAI se pose surtout 
lorsque les critères diagnostiques de l’HAI ne sont pas 
tous retrouvés et les scores insuffisants (indiquant une 
HAI probable). Dans ce cas, il est nécessaire d’éliminer, 
selon le contexte clinique et biologique, toutes les causes 
d’hépatopathie aiguë ou chronique, notamment :
• Une hépatite entrant dans le cadre d’une maladie de 
système, comme le Lupus Erythémateux systémique 
(LES),
• Une hépatite virale, par une sérologie virale complète 
(Ag Hbs, Ac anti-Hbc, Ac anti-HCV, IgM anti-HVA, 
IgM anti-HVE, ARN VHC ou ADN VHB),
• Une hépatite toxique ou médicamenteuse, notamment 
l’hépatite aiguë immuno-allergique, associant nécrose 
centrolobulaire et positivité des AAN, entrant dans le 
cadre de la « Drug Induced Liver Injury » (DILI). Cette 
entité est difficile à distinguer d’une authentique HAI 
déclenchée par une prise médicamenteuse. La biopsie 
hépatique est la clé du diagnostic. Un travail récent a 
comparé les résultats de la PBH chez des patients ayant 

une DILI par rapport à ceux ayant une HAI idiopa-
thique ; l’infiltrat portal de polynucléaires neutrophiles 
(PNN) et la cholestase intrahépatocytaire étaient préva-
lents dans la DILI (P < 0.02). La combinaison d’une 
inflammation portale, avec fibrose, PNN, plasmocytes 
et cholestase intrahépatocytaire serait, selon ces auteurs, 
prédictifs de DILI avec une précision diagnostique de 
0,91 (AUROC 0,91)[63]. En pratique, il est difficile de 
distinguer ces 2 entités, et c’est le critère évolutif, à savoir 
la survenue d’une rechute après traitement immunosup-
presseur, qui permet de trancher en faveur de l’HAI[3],
• Une maladie de Wilson dans sa forme purement hépa-
tique ; l’insuffisance hépatique et la cholestase peuvent 
être responsables d’une perturbation du bilan cuprique, 
et les auto-AC peuvent parfois être présents chez les 
patients atteints d’une maladie de Wilson,
• Les autres hépatopathies dysimmunitaires, notamment 
une CBP ou une CSP, en cas de cholestase associée. Ces 
2 affections peuvent être associées à l’HAI en cas de 
syndrome de chevauchement. Un dosage des ACAM 
et une bili-IRM doivent être réalisés pour rechercher 
un syndrome de chevauchement, particulièrement en 

Réponse au traitement
       Complète
       Rechute 

+2
+3

Score pré-thérapeutique 

Score post-thérapeutique 

>15
10-15 
>17 

12-17

HAI certaine  
HAI probable
HAI  certaine       
HAI probable    

Tableau 2 : Score modifié de l’IAHG 1999[2] ALAT : alanine aminotransférases ; ASAT : aspartate aminotransférases ; PAL : phosphatases 
alcalines ; aAC : auto-anticorps AAN : anticorps anti-nucléaires ; AML : anticorps anti-muscle lisse ; LKM : Liver Kidney Microsome ; Anti-
SLA : AC anti-Soluble Liver Antigen; Anti-LC1 : anticorps anti-Liver Cytosol 1; ASGPR : récepteur de l’asialoglycoprotein pANCA : anticorps 
périnucléaires d’anti-neutrophile

Tableau 3 : Score simplifié de l’HAI (IAHG 2008) [2] *maximum de points pour les auto-AC : 2 ; Score = 6 HAI probable, Score ≥7 HAI certaine

Paramètres Valeurs Points 

AAN ou AML ≥1/40
≥1/80

1
2

Anti-LKM* ≥1/40 2
IgG >N 1

>1.1N 2

Histologie hépatique - Compatible avec le diagnostic d’HAI - Typique d’HAI 1
2

Marqueurs viraux 
IgM anti-HAV, AgHbs, ADN VHB, 
ARN VHC

Absents  2
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présence d’une anomalie de l’épithélium biliaire à l’his-
tologie, de cholestase marquée ou de non-réponse aux 
corticoïdes[64]. Cependant, les ACAM peuvent être posi-
tifs au cours de l’HAI, et 10 à 15 % des patients avec cir-
rhose auto-immune peuvent présenter des rigidités des 
voies biliaires intrahépatiques, non liées à une CSP[65]. 

L’altération de l’épithélium biliaire, de même que la 
ductopénie retrouvée au cours de la CBP, peuvent aussi 
être observées dans 5 à 11 % des cas à la biopsie hépa-
tique[64]. Ces formes cholestatiques d’HAI sont difficiles 
à distinguer de la CBP séronégative, de la CSP des petits 
canaux biliaires ou des syndromes de chevauchement,

• Les atteintes hépatiques liées à la maladie cœliaque 
(MC) doivent aussi être éliminées, vu que les aAC 
peuvent se voir, à des titres faibles, au cours de la MC.
En cas d’hépatite fulminante, il peut être difficile de 
faire le diagnostic d’HAI, surtout en l’absence d’une 
hyper G.globulinémie, d’auto-Ac ou de pathologie auto-
immune associée[9]. Dans ce cas, il faut éliminer toutes 
les causes d’hépatite fulminante. Le recours au test thé-
rapeutique aux corticoïdes est parfois nécessaire en pra-
tique, après avoir écarté une cause virale.
Un algorithme a été proposé par Czaja pour le diagnos-
tic de l’HAI, selon les aAC présents chez le patient et la 
biopsie hépatique[9] (Figure 1).

Hépatite aigüe ou chronique de cause inconnue

AAN, AML, ou anti-LKM1 
positifs

Biopsie hépatique

AAN, AML, ou anti-LKM1 
négatifs

anti-SLA, pANCA, 
anti-LC1 ou ASGPR 

positifs

Hépatite d’interface et  Plasmocytes 

Hépatocytes en rosettes
Emperiopolesis 

ou nécrose centrolobulaire 

Infiltrat portal à PNN  
Cholestase intracellulaire, ductopénie

Cholangite destructrice 
Stéatose

Surcharge en cuivre ou en fer

Cholangiographie, Dosage du cuivre 
urinaire Mutations HFE

Autre (DILI, NASH)

Hépatite auto-immune 

IgA anti-TG
ou IgA AE

positifs  

Biopsie
duodénale

Auto-anticorps 
négatifs 

Figure 1 : Algorithme diagnostique devant une hépatite aigue ou chronique de cause inconnue [9] AAN : anticorps anti-nucléaires ; AML : anticorps anti-
muscle lisse ; TG : transglutaminase ; AE : anti-endomysium ; LKM : Liver Kidney Microsome ; Anti-SLA : AC anti-Soluble Liver Antigen; Anti-LC1 : anticorps 
anti-Liver Cytosol 1; ASGPR : récepteur de l’asialoglycoprotein; pANCA : anticorps périnucléaires d’anti-neutrophile; CSS : coefficient de saturation de la 
sidérophiline; DILI : Drug Induced Liver Injury., NASH : Non Alcoholic Steato-Hepatitis
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Traitement de l’HAI :
Le traitement de l’HAI repose essentiellement sur les 
corticoïdes (CTC) et les immunosuppresseurs. Selon les 
recommandations de l’EASL, le traitement est indiqué 
en cas d’HAI active et la décision de traiter doit être 
contrebalancée par le risque d’effets secondaires, par-
ticulièrement chez le sujet âgé[3]. Le bénéfice du traite-
ment dans les formes minimes asymptomatiques n’est 
pas certain ; la survie à 10 ans dans ce cas-là, sans trai-
tement, étant de 67-90 % [66,67]. Les patients présentant 
une HAI quiescente doivent donc bénéficier d’une sur-
veillance rapprochée tous les 3-6 mois. La cirrhose, est 
une indication de traitement qu’elle soit active ou non[3].

Traitement conventionnel :
1. Patient naïf
- L’objectif  du traitement est l’obtention d’une réponse 
complète, définie par la normalisation des transami-
nases, des G.globulines, du taux d’IgG et des lésions 
histologiques[3,68]. En pratique, la réponse complète ne 
peut être obtenue chez tous les patients. Le traitement 
aura pour but, dans ce cas, de réduire au maximum 
les anomalies biochimiques avec un minimum d’effets 
secondaires[3].

- Induction de la rémission :
 Selon les recommandations des sociétés savantes 
(AASLD[53], BSG[69],EASL [3]), le traitement de réfé-
rence repose sur la bithérapie associant les corticoïdes 
(CTC) (prednisone ou prednisolone) et l’azathioprine 
(AZT). L’AASLD recommandait, en 2010, de commen-
cer par 30 mg/j de CTC associés à 50 mg/j d’AZT, avec 
réduction progressive des doses jusqu’à 4 semaines. Par 
la suite, les CTC seront maintenus à 10 mg/j et l’AZT 
à 50 mg/j jusqu’à la régression des anomalies cliniques, 
biologiques et histologiques[53] (Tableau 4).
Selon les recommandations européennes de 2015, 
l’AZT doit être prescrite à la dose de 1-2 mg/Kg/j, en 
commençant par 50 mg/j associée à 0.5 -1 mg/Kg/j 
de CTC. L’AZT doit être débutée à partir de la 3ème 
semaine, après amélioration des anomalies biologiques, 
pour éviter l’hépatotoxicité de l’AZT[3]. La réduction 
des CTC selon ce protocole est plus progressive, éten-
due sur 9 semaines au lieu de 4. Lorsque les transami-
nases reviennent à des valeurs normales, la dose peut 
être réduite à 7.5 mg/j. À partir du 3ème mois de trai-
tement, si le bilan est toujours normal, la dose de CTC 
peut être réduite à 5 mg/j (Tableau 5).

D’autres protocoles d’induction de la rémission ont été 

proposés, notamment la majoration des doses de CTC 
à 1-2 mg/Kg/J en association avec l’AZT, ce qui a per-
mis d’abréger le délai de rémission biologique chez des 
patients non cirrhotiques[70]. 
En cas de contre-indication ou d’intolérance à l’AZT 
(leucopénie < 2500/mm3, plaquettes <50.000/mm3, 
déficit en Thiopurine Methyltransferase (TPMT), néo-
plasie), un autre schéma thérapeutique est préconisé, 
basé sur les CTC à forte dose en monothérapie, avec 
réduction progressive de la dose, pour garder 20 mg au 
long cours en traitement d’entretien (Tableau 4).

Tableau 4 : Protocoles thérapeutiques dans l’hépatite auto-immune 
chez l’adulte selon les recommandations de l’AASLD (2010)[Z8] *Dose 
d’azathioprine préférée par les experts Européens /1.2 mg/kg

Tableau 5 : Schéma thérapeutique de l’HAI chez l’adulte, selon 
l’EASL 2015[2]

- Maintien de la rémission :
Lorsque la rémission est obtenue, elle sera maintenue 
par l’AZT à 2 mg/Kg/j ou les CTC à faible dose (dose 
minimale efficace pour maintenir des transaminases 
normales), selon le schéma utilisé. La monothérapie aux 
CTC est préconisée chez les sujets jeunes en âge de pro-
créer et les patients exposés au risque néoplasique. Les 
patients doivent être surveillés à vie, tous les 3-6 mois, 

Bithérapie Monothérapie

Semaine Corticoïdes
(mg)

Azathioprine
(mg)

Corticoïdes
(mg)

1 30 50* 60
2 20 50* 40
3 15 50* 30
4 15 50* 20

Traitement 
d’entretien 10 50* 20

Semaine Prednisolone 
(mg/J)

Azathioprine 
(mg/J)

1 60
2 40
3 40 50
4 30 50
5 25 100
6 20 100

7-8 15 100
8-9 12.5 100
>10 10 100



26

Dossier

N° 8|Décembre 2017

pour dépister précocement les rechutes et les complica-
tions du traitement immunosuppresseur, notamment la 
cytopénie et le risque de néoplasie [3].

- Durée du traitement :
Selon les recommandations européennes (EASL), le 
traitement doit être maintenu au moins 24 mois après 
normalisation du bilan biologique (transaminases et 
IgG). À ce moment-là, une biopsie hépatique devra 
être réalisée, particulièrement dans les formes histolo-
giquement sévères au départ, avant de décider d’arrêter 
le traitement [2,3]. La régression des anomalies histolo-
giques est appréciée au mieux par la biopsie hépatique, 
les examens non invasifs n’étant pas validés pour cette 
indication. En effet, le résultat du Fibroscan® peut être 
fortement impacté par l’inflammation hépatique. Il 
peut trouver sa place dans le cadre du suivi de l’HAI[3]. 
Le dernier sera interrompu progressivement, en l’absence 
d’activité histologique. Si celle-ci persiste (score d’Ishak 
>3), le risque de rechute est quasi certain (≥80%) ; le traite-
ment d’entretien doit être maintenu au long cours.  
En l’absence de cirrhose et en cas de rémission com-
plète, le traitement doit être arrêté. Cependant, cer-
tains auteurs optent pour le maintien du traitement au 
long cours, malgré la réponse complète, vu la grande 
fréquence des rechutes [71]. D’un autre côté, on estime 
à 20% la proportion de patients qui n’auraient jamais 
présenté de rechute à l’arrêt du traitement et que l’on 
aura exposés inutilement aux effets secondaires du trai-
tement CTC et immunosuppresseur, en particulier le 
risque de néoplasie maligne [68].

- Résultats :
Le traitement immunosuppresseur actuellement dispo-
nible permet d’obtenir une rémission clinique et bio-
chimique dans la grande majorité des cas (>80%) [71,69], 
bien que la rémission complète ne soit obtenue que dans 
25 % des cas environ [2,3]. La survie à 5 ans des patients 
traités pour une HAI est actuellement ≥90 % [72].
Les résultats de la corticothérapie seule et de l’associa-
tion CTC-AZT sont équivalents, en termes de réponses 
clinico-biologique et histologique [69]. Le bénéfice du 
traitement CTC dans l’HAI est connu depuis fort 
longtemps. Il a été démontré, par d’anciennes études 
contrôlées contre placebo, que les CTC pouvaient en-
trainer une réduction de la mortalité précoce de 56% 
à 14% [41]. L’association CTC-AZT n’a pas montré de 
supériorité en termes de survie, comparativement à la 
monothérapie CTC à forte dose [42], mais elle est préfé-
rée en raison de sa meilleure tolérance par rapport à la 
corticothérapie à forte dose en monothérapie.

La réponse clinico-biologique est en général rapide. 
Les facteurs agissant sur la rapidité de cette réponse au 
traitement ont été analysés chez 146 patients porteurs 
d’une HAI de type 1 ; cette rapidité était associée à un 
âge avancé >60 ans et à l’HLA DRB1 *04. En effet, 
dans cette étude, 94 % des patients âgés de plus de 60 
ans avaient répondu en moins de 24 mois, vs 64 % des 
patients âgés de moins de 40 ans[71].

Une réponse histologique complète, avec restitution 
ad-integrum est rare, surtout en cas de fibrose avancée, 
mais elle reste possible. Des cas de régression de la cir-
rhose ont même été rapportés[73]. Cette réponse histolo-
gique complète a été obtenue dans seulement 22 % des 
cas, après 56 mois de traitement chez 83 patients non 
cirrhotiques traités[74]. L’amélioration des lésions histo-
logiques (disparition des signes d’activité avec ou sans 
amélioration de la fibrose) est par contre fréquente, elle 
survient dans 75 % des cas 3 à 8 mois après la réponse 
biologique (en moyenne 18 mois de traitement), et le 
traitement doit être maintenu jusque-là [75,76]. Dans une 
étude ayant analysé les résultats de toutes les séries pu-
bliées entre 1972 et 2013 concernant les HAI traitées, 
le taux d’amélioration de la fibrose hépatique était de 
53-57 % [73]. La décision d’arrêter le traitement chez des 
patients cirrhotiques, qui n’ont pas présenté de réponse 
histologique, est laissée au bon jugement du praticien 
qui pourrait l’envisager en cas de stabilité clinique et 
biologique au-delà de 12 mois [69]. S’acharner à vouloir 
obtenir une réponse histologique peut exposer le patient 
au risque de toxicité médicamenteuse, notamment os-
seuse et endocrinienne.
Parmi les répondeurs, 28 à 87 % des patients vont 
présenter une rechute, définie par une élévation des 
ALAT>3N et/ou une élévation des IgG, après exclu-
sion des autres causes d’élévation des transaminases[3,69]. 
La fréquence des rechutes souligne l’intérêt de suivre 
les malades régulièrement en consultation, et de façon 
rapprochée, même après l’obtention de la rémission. Ce 
taux est moindre, estimé à 28 %, en cas de normalisa-
tion des lésions histologiques lors du traitement de la 
première poussée[74]. Dans ce cas, 36 % des patients vont 
rester en rémission au-delà de 5 ans [77]. Les facteurs de 
risque de rechute sont la réponse lente au traitement 
d’induction de la rémission, la persistance de l’élévation 
des ALAT et/ou des G.Glob, la persistance de l’acti-
vité nécrotico-inflammatoire à la biopsie hépatique et la 
durée insuffisante du traitement [2]. La rechute survient, 
le plus souvent, dans les 12 mois suivant l’interruption 
du traitement, mais elle peut survenir bien au-delà de 
20 ans de rémission [69]. En cas de rechute après l’arrêt 
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du traitement, le même schéma thérapeutique peut 
être réinitialisé, avec augmentation de la dose d’AZT 
à 2 mg/Kg/j, avant l’arrêt des CTC. La réponse bio-
chimique est obtenue dans plus de 90 % des cas après 
4 mois de traitement et la réponse histologique, moins 
fréquente, est obtenue dans 59 % des cas[78]. L’évolution 
est en général favorable, à condition de débuter le trai-
tement précocement. En cas de rechute, le traitement 
d’entretien au long cours est indiscutable.

Une intolérance au traitement corticoïde est observée 
dans 12 à 29 % des cas, particulièrement en présence 
d’une cirrhose[69]. Les effets secondaires les plus fré-
quemment notés sont l’obésité, l’ostéoporose, l’HTA et 
le diabète. Ce dernier a été rapporté chez 15-20 % des 
patients sous CTC au long cours. D’autres effets indé-
sirables, tels que l’obésité cushingoïde, les troubles psy-
chiatriques et la cataracte ont également été notés. L’os-
téonécrose aseptique de la tête fémorale et la méningite 
sont plus rares. Des taux élevés de complications, attei-
gnant 80 %, ont été notés chez les patients traités par 
CTC en monothérapie pendant plus de 2 ans, entraî-
nant l’arrêt du traitement dans moins de 30 % des 
cas[79]. La bithérapie CTC-AZT, par contre, est associée 
à moins de complications induites par les CTC[69]. Il est 
recommandé de rechercher un diabète ou une HTA et 
de mesurer la densité osseuse avant de commencer un 
traitement CTC au long cours. Une supplémentation 
systématique par de la vitamine D et du calcium est 
également recommandée[3]. En cas d’intolérance ou de 
contre-indication aux CTC, il est recommandé d’asso-
cier le budésonide à l’AZT en l’absence de cirrhose[3,69].
Les effets secondaires de l’AZT (toxicité hépatique, 
pancréatique et médullaire) nécessitent une réduction 
de dose dans 5-10 % des cas, surtout chez les patients 
cirrhotiques. Le risque de myélosuppression est estimé 
à 6 % et celui de néoplasie maligne extra-hépatique à 
2,7 cas par an, chez les patients recevant de l’AZT à 2 mg/
Kg/j[80,81]. Chez les patients intolérants à l’AZT, le métabo-
lite de l’AZT, la 6-mercaptopurine (6-MP) 1.5 mg/Kg/j, 
peut être prescrit, avec des résultats peu probants[82]. 
Le MMF est une bonne alternative à l’AZT dans ce cas, 
de même qu’une corticothérapie en monothérapie au 
long cours, en évaluant au préalable le risque d’effets 
secondaires [3].

2. Échec du traitement 

- La réponse partielle est définie par l’amélioration mais 
pas la disparition des anomalies cliniques, biologiques et 
histologiques. Sa fréquence est estimée à 14 %. Le cas le 

plus récurrent est la normalisation du bilan biologique, 
avec persistance de l’hépatite d’interface à la PBH de 
contrôle. Selon certains auteurs, on parle de réponse 
partielle si les transaminases baissent (<2N) sans se nor-
maliser. L’alternative thérapeutique dans ce cas dépend 
du traitement initial [2,9] :
• Chez les patients traités par Budésonide-AZT, il fau-
dra remplacer le Budésonide par la prednisolone,
• En cas d’association prednisolone-AZT, il faudra aug-
menter la dose d’AZT à 2 mg/Kg/j, en maintenant 
5-10 mg/j de CTC,
• Traitement non conventionnel. 
Le but de ce traitement ne sera plus d’induire une ré-
mission complète, mais de réduire l’activité inflamma-
toire et d’éviter la progression de la maladie, au prix 
d’une moindre toxicité des médicaments. 
- La non-réponse est définie par l’absence d’une réduc-
tion de plus de 25 % de -	 l’hypertransaminasémie à 2 
semaines de traitement [2]. Elle est rare et retrouvée dans 
seulement 7 % des cas [83]. Des facteurs associés à une 
faible réponse au traitement ont été identifiés. Il s’agit 
essentiellement de l’âge jeune, la forme aiguë, l’hyper-
bilirubinémie sévère, le MELD score avancé et le HLA 
DRB1*03 [83,84]. Avant de rechercher des causes de non-
réponse, il faut toujours commencer par évaluer la com-
pliance au traitement des patients et éliminer toute autre 
cause de perturbation du bilan hépatique. Un syndrome 
de chevauchement est une cause fréquente de non-ré-
ponse au traitement. Une altération du métabolisme de 
l’AZT doit aussi être envisagée. Dans les centres spécia-
lisés, il peut être utile de doser la concentration sanguine 
de prednisolone et/ou d’AZT et des métabolites actifs 
des TGN, avant d’envisager un changement de traite-
ment [2]. Cependant, le bénéfice du dosage du taux de 
6-Thioguanine pour déterminer la dose efficace d’AZT 
au cours de l’HAI est contesté [85]. 
En cas de non-réponse effective au traitement, une PBH 
doit être réalisée avant d’envisager une alternative thé-
rapeutique. En l’absence de formes graves nécessitant le 
recours à la transplantation hépatique, différents sché-
mas sont proposés : 
• Reprendre les CTC à 30 mg/j en association avec 
l’AZT à forte dose 150 mg/j, avec prolongement de la 
durée du traitement à 1 mois, puis diminution progres-
sive de la dose par paliers de 10 mg de CTC et 50 mg 
d’AZT par mois. Garder un traitement d’entretien par 
CTC 10 mg/j et AZT 50 mg/j [69],
• Reprendre les CTC à 60 mg/j associés à l’AZT 
2 mg/Kg/j,
• Si le patient est intolérant à l’AZT, commencer par 
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60 mg/j de CTC, avec diminution progressive de 10 
mg chaque mois. Garder un traitement d’entretien par 
CTC 20 mg/j [69],
• Traitement alternatif  par les inhibiteurs de la calci-
neurine : ciclosporine et tacrolimus qui permettent de 
casser la poussée d’HAI dans plus de 80 % des cas (voir 
Traitements non conventionnels). 
Tous ces traitements peuvent induire une réponse bio-
chimique dans plus de 70 % des cas, mais la réponse 
histologique est faible, 14 à 20 %. Le traitement d’entre-
tien est le plus souvent maintenu à vie, en dépit des effets 
secondaires. Malgré le traitement, le risque de progres-
sion des lésions vers une cirrhose reste très élevé, pou-
vant atteindre 82 % [83], et le taux de survie des patients 
est de 41 % à 5 ans [69]. La progression de la cirrhose est 
associée à la présence d’une nécrose lobulaire étendue 
avant traitement, à sa persistance durant le traitement, 
à une réponse lente aux corticoïdes et à la survenue de 
rechutes durant le traitement [69].

Traitements non conventionnels
La ciclosporine, le tacrolimus, le mycophénolate mofétil 
et le budésonide, longtemps utilisés dans les formes ré-
fractaires aux CTC, les cas d’intolérance ou de contre-
indication des CTC, sont actuellement en cours d’éva-
luation en tant qu’alternative thérapeutique aux CTC 
et/ou AZT, chez des patients naïfs. Ces molécules ont 
été qualifiées de « Non-standard frontline therapies » 
pour cette indication. Elles sont actuellement utilisées 
en « off-label » dans l’HAI [69]. 

• Budésonide 
Cette molécule est caractérisée par un effet de premier 
passage hépatique de 90 %. Elle ne doit pas être utilisée 
chez le patient cirrhotique, du fait de la réduction du 
métabolisme hépatique et de la présence de shunts péri-
hépatiques, exposant le patient au risque d’effets secon-
daires inattendus [69]. De plus, des cas de thrombose porte 
ont été rapportés chez des porteurs d’une CBP stade 
IV et traités par le Budésonide associé à l’AUDC[86]. Ce 
traitement a été évalué dans l’induction de la rémission 
chez des patients porteurs d’une HAI, sans évidence de 
cirrhose. Il s’agit d’une étude multicentrique, prospec-
tive, contrôlée, randomisée et en double aveugle, ayant 
comparé 40 mg de prednisone + AZT 1-2 mg/Kg/j 
(Groupe 1) à l’association Budésonide 6-9 mg/j + AZT 
1-2 mg/Kg/j (Groupe 2). Le but du traitement était 
d’obtenir une normalisation des transaminases à 6 mois. 
L’objectif  primaire a été atteint dans 47 % des cas dans 
le Groupe 2 versus 18.4 % dans le Groupe 1 (p<0.001). 

Une réponse biologique complète a été notée dans 60 % 
des cas dans le Groupe 2 versus 38.8 % dans le Groupe 
1 (p=0.001). Les effets secondaires des stéroïdes étaient 
significativement moins fréquents dans le Groupe 2, 28 % 
versus 53.4 % dans le Groupe 1[87]. Dans cette étude, les 
résultats du Budésonide à long terme, particulièrement 
sur les lésions histologiques, ne sont pas rapportés. 

Le Budésonide, en association avec l’AZT 1-2 mg/Kg/j, 
est actuellement indiqué dans le traitement de la pous-
sée modérée, avec fibrose et activité peu sévères, à rai-
son de 9 mg/j en 3 prises, chez un patient susceptible 
de développer des effets secondaires des CTC sous trai-
tement, en particulier chez l’enfant et l’adolescent. La 
dose sera réduite à 6 mg, puis 3 mg au long cours pour 
maintenir la rémission[2,9].

• Ciclosporine 
Elle a été utilisée dans les formes réfractaires aux cor-
ticoïdes, sur un nombre réduit de patients, à la dose de 
2-5 mg/Kg/j, avec des résultats probants en termes 
de réponse biochimique et de tolérance (>80 % de ré-
ponse biochimique) [88]. L’objectif  de ciclosporinémie à 
atteindre est de 100-300 ng/ml. La ciclosporine a été 
évaluée chez 40 patients naïfs (en première intention), 
dans une étude randomisée contre prednisolone + AZT 
2mg/Kg/j ; le taux de réponse biochimique complète 
était équivalent dans les 2 groupes de patients à 2 ans 
de traitement (47 % vs 50 %, p=1). Un seul cas d’effet 
secondaire grave avec décès du patient a été noté dans 
le bras CTC [89]. La ciclosporine semble efficace pour 
induire la rémission, mais l’effectif  des études publiées 
est faible, et la réponse histologique n’a pas été évaluée. 
Son efficacité doit être contrebalancée avec son coût 
élevé et sa toxicité non négligeable. 

• Tacrolimus 
Il a été utilisé à la dose de 1-6 mg/j chez des patients 
réfractaires ou intolérants aux CTC avec des résultats 
similaires à ceux de la ciclosporine [90]. Le taux cible de 
Tacrolémie doit être à 3 ng/ml (1.7-10.7) [69]. Le tacro-
limus a également été utilisé en première intention dans 
une petite série à faible effectif  où la réponse biochi-
mique a été obtenue dans 80 % des cas [91].

• Mycophénolate Mofétil (MMF)
Le MMF est un puissant inhibiteur sélectif  de l’inosine 
monophosphate et de la prolifération lymphocytaire. 
Cette molécule a été utilisée en première intention, à la 
dose de 1.5-2 mg/Kg/j en association avec la predniso-
lone, durant 26 mois (3-92), chez 59 patients naïfs, pour 
maintenir la rémission. Le taux de réponse biochimique 
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était de 88 % [92]. Néanmoins, le coût élevé de cette mo-
lécule en limite l’indication en première intention, vu la 
nécessité de traiter les HAI au long cours, parfois à vie. 
Le MMF a surtout été utilisé en deuxième intention, en 
cas d’intolérance ou de résultats insuffisants de l’AZT. 
Dans une étude rétrospective sur 21 patients traités par 
MMF pour une HAI réfractaire (N=12) ou intolérance 
au traitement (N=9), 20 ont présenté une réponse bio-
chimique (95 %), sans réponse histologique. La dose 
de CTC a été réduite chez tous les patients traités par 
MMF (18.9 mg/j à 7.8 mg/j (P=0.01))[93]. 
Le MMF peut être utilisé en cas d’intolérance à l’AZT 
à la dose de 2 g/j[2]. Le risque de leucopénie sous trai-
tement est important, et cette molécule ne doit pas être 
utilisée chez la femme enceinte, en raison du risque de 
malformations fœtales. 

• Autres traitements
Le cyclophosphamide, le méthotrexate, l’infliximab, 
le rituximab ou le sirolimus ont été administrés dans 
quelques cas anecdotiques d’HAI réfractaires aux thé-
rapeutiques usuelles[3]. Le rituximab, en association 
avec l’AZT, a été utilisé chez 6 patients qui ont été suivis 
pendant 72 semaines, après avoir reçu 2 injections de 
rituximab à 15 jours d’intervalle [bis] ; une nette réduc-
tion du taux de transaminases (90.0±23.3 U/L versus 
31.3±4.2 U/L ; P=0.03) et une normalisation du taux 
d’IgG (16.4±2.0 g/L versus 11.5±1.1 g/L ; P=0.056) 
ont été notées chez ces patients, de même qu’une amé-
lioration du score histologique à la biopsie hépatique. 
Le traitement a été bien toléré. Il n’y a pas, à l’heure 
actuelle, de recommandations concernant la place 
du rituximab et des autres traitements similaires dans 
l’HAI en pratique courante[2].
- Une vaccination contre l’hépatite A et B est recom-
mandée par le consensus Européen[3].

Traitement des formes particulières : 
• HAI aiguë grave/fulminante
Ces patients doivent être traités par de fortes doses de 
corticoïdes >1 mg/Kg/j, par voie intraveineuse. L’effi-
cacité des CTC chez ces patients est controversée, vu 
que pour certains auteurs, elle ne modifie pas le 
pronostic. De plus, les critères de gravité de l’HAI ful-
minante, faisant indiquer la TH d’emblée, n’ont pas été 
bien définis. Le risque de sepsis chez ces patients n’est 
pas négligeable, justifiant l’utilisation prophylactique 
d’antibiotiques et d’antifongiques [94]. Selon les dernières 
recommandations de l’EASL, l’absence de réponse au 
7ème jour de traitement CTC, particulièrement dans 

les formes cholestatiques ou en cas d’aggravation du 
MELD score, doit faire envisager la TH en urgence [2]. 
La mortalité en cas de forme fulminante est de 19-45 %, 
avec un besoin de TH dans 10-80 % des cas. 

• Déficit en TPMT
Ces patients doivent être traités par des CTC en mono-
thérapie ou associés aux MMF [2,3].

• Femme enceinte 
Le MMF doit être arrêté avant la conception, en raison 
du risque de tératogénicité. Par contre, l’azathioprine, 
les CTC à faible dose et la 6-MP peuvent être main-
tenus pendant la grossesse. Les patientes doivent être 
surveillées de façon rapprochée durant la grossesse et 
la première année du post-partum, particulièrement en 
cas de cirrhose, à cause du risque d’aggravation ou de 
poussée d’HAI durant cette période. En cas de poussée, 
une augmentation de la dose d’immunosuppresseurs 
peut être envisagée.

• Sujet âgé
Le choix des corticoïdes en monothérapie doit être évité 
chez le sujet âgé, étant donné le risque élevé de diabète 
et d’ostéoporose. Si aucune autre alternative n’est pos-
sible, il est préférable d’opter pour le Budésonide en as-
sociation avec l’AZT. Une densitométrie osseuse devrait 
être réalisée avant traitement [3]. 

Transplantation hépatique (TH) 
Elle reste indiquée en cas de cirrhose avancée et en 

cas d’HAI fulminante ne répondant pas au traitement 
corticoïde par voie intraveineuse. Contrairement aux 
autres hépatopathies, l’HAI représente moins de 5 % 
des indications de TH selon les registres de transplanta-
tion européen et américain, du fait de la bonne réponse 
aux immunosuppresseurs [2]. La survie des patients à 5 
ans est supérieure à 80 % dans la plupart des séries[95]. 
L’HAI peut cependant récidiver en post-TH. Le traite-
ment immunosuppresseur, après la TH, repose sur les 
CTC, l’AZT ou le MMF le plus souvent. Les CTC sont 
maintenus plus longtemps en comparaison avec les TH 
pour cirrhose virale [2]. 

Évolution - Pronostic :
La survie des patients traités par les immunosuppres-
seurs est de 80-95 % à 10 ans [96,97]. La mortalité liée à 
la maladie était de 17 % dans une étude multicentrique 
tunisienne ayant inclus 83 cas d’HAI. Dans cette série, 
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57 % des patients étaient au stade de cirrhose, ce qui 
explique probablement ce taux élevé de mortalité. Un 
MELD score ≥12 est prédictif  d’une mauvaise réponse 
au traitement et sa non amélioration sous traitement est 
prédictive d’un mauvais pronostic [83,84].
Le risque de carcinome hépatocellulaire (CHC) sur HAI 
est plus faible par rapport aux autres hépatopathies [98]. 
Il est estimé à 1,1 % par an et concerne exclusivement 
les malades qui ont développé une cirrhose [7]. Dans une 
étude japonaise, 180 patients avec HAI ont été suivis 
durant 80.2 mois en moyenne, et traités par immuno-
suppresseurs. 3,3 % des patients ont développé un CHC. 
En analyse multivariée, les facteurs de risque de survenue du 
CHC étaient la cirrhose au diagnostic (OR 4.08) et l’hyper-
transaminasémie chronique (OR 3.66)[26].
Dans un autre travail publié en 2009, ayant colligé 243 
patients atteints d’HAI, un CHC a été retrouvé dans 
15 cas (6,2 %). Les facteurs de risque de survenue d’un 
CHC étaient la cirrhose (p=0.048) et la rupture de va-
rices œsophagiennes (p=0.003). La durée séparant le 
diagnostic de cirrhose de celui de CHC était de 102.5 
mois (12-195). La médiane de survie des patients por-
teurs de CHC dépisté était de 19 mois [6-36], nettement 
supérieure à celle des patients ayant un CHC sympto-
matique (2 mois [0-14]; p=0.042) [52]. Ces résultats sou-
lignent l’intérêt  d’un dépistage systématique semestriel 
du CHC (bien que non validé pour cette indication) 
chez les patients porteurs d’une cirrhose autoimmune[3]. 

Conclusion : 
L’HAI est une maladie complexe, aux multiples facettes, 
qui doit être prise en charge dans des centres spécialisés. 
Actuellement, cette prise en charge repose encore sur 
l’association prednisolone–azathioprine, avec des taux 
de réponse satisfaisants. Le Budésonide, en association 
avec l’AZT, représente une bonne option thérapeutique 
chez des patients naïfs ou intolérants aux CTC, en 
l’absence de cirrhose. Ce traitement permet, à effica-
cité équivalente, de réduire considérablement les effets 
secondaires cortico-induits. Les anticalcineurines sont 
préconisés dans les formes réfractaires et le MMF en 
cas d’intolérance à l’AZT. L’HAI est de bon pronostic 
lorsque la prise en charge thérapeutique est adéquate. 
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