
Autoimmune Hepatitis EASL Guidelines 2015 



Eléments du Diagnostic d'HAI 

 Gammaglobulines ou IgG élevées (> 1,5 N) 

  

 Hépatite d'interface (d'activité moyenne ou sévère) 

 

 Autoanticorps à un taux significatif  

 

 Contexte "autoimmun":  

• sexe féminin,  

• maladies autoimmunes associées,  

• HLA DR3 ou DR4 

     



Hépatites Auto-Immunes (HAI) 

Caractéristiques HAI type 1 HAI type 2 

Auto-anticorps AAN, AML (anti-actine) 

Anti-SLA, pANCA 

Anti-LKM1 

Anti-LC 

Age au 

diagnostic 

Tout âge Enfant et adulte jeune 

Sexe Féminin (75-80 %) Féminin (95 %) 

Sévérité clinique Variable Habituellement 

marquée 

Fibrose 

histologique 

Variable 

(cirrhose: 1/3 au diag) 

Habituellement 

marquée 



HAI: Epidémiologie 
(Gronbaek et al, J Hepatol 2014) 
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HAI: Caractéristiques Démographiques 

Caucasiens: 89% Femmes: 81% 

(Saint-Antoine, Beaujon, Necker) 

n = 154 



Diagnostic d'HAI chez l’Adulte 

Aucun élément (biologique, immunologique, histologique) 

 n’est spécifique 

(en particulier faible spécificité des anti-noyaux) 

   

"The diagnosis of AIH is a diagnosis of exclusion" 

    (((M.Manns, C.Strassburg, Gastroenterology 2001) 

 

    

    Importance des critères diagnostiques négatifs 

         (absence d’autres causes d’hépatopathie  

      sauf cas particuliers CBP, CSP) 



Diagnostic Différentiel des HAI chez l’Adulte 

Révélation sous forme Chronique 

 Hépatite B (B- D) 

 Hépatite C 

 Stéatohépatite (NASH) 

 Hépatites médicamenteuses 

 Maladie de Wilson 

 Hémochromatose 

 Déficit en alpha-antitrypsine 

 Alcoolisme chronique 

 (Maladie coeliaque) 

 Cirrhose biliaire primitive* 

 Cholangite sclérosante*… 
         (*non exclusive) 

 

Révélation sous forme Aiguë(1/4) 

 Hépatite A  

 Hépatite B, B-D 

 Hépatite C 

 Hépatite E 

 Virus d'Epstein-Barr 

 Virus herpès simplex 

 Cytomégalovirus 

 Hépatites médicamenteuses 

 Maladie de Wilson… 

 



NASH et Anti-Tissus 

(Adams et al, 

 Am J 

 Gastroenterol 

 2004) 

(score 1999) 

AAN ≥ 1/40: 46 

AML≥ 1/40: 6 

 

(23%) 

 

864 patients avec NAFLD histologiquement prouvée:  

AAN ≥ 1/160 et/ou AML ≥ 1/40: 182 (21%) 

Absence d’association avec sévérité de la fibrose ou de l’inflammation 

(Vuppalanchi et al, Hepatol Int 2011) 

 



Hépatotoxicité Médicamenteuse et Auto-Ac 
(« drug-induced autoimmune-like hepatitis ») 

(Czaja, Dig Dis Sci 2011) 

Tableau initial  identique à HAI: 

biologique, immunologique, 

activité histologique 



Biopsie Hépatique et HAI 

Diagnostic 

Hépatite d’interface 

Diagnostic de sévérité 

Stade histologique (cirrhose ≈ 30%) 

Valeur pronostique 

PBH Anomalies associées (CBP, CSP ?...) 

 

 « Liver biopsy (LB) at presentation is recommended to 

establish the diagnosis and to guide the treatment decision »  
               (AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2010) 

 « Histological demonstration of hepatitis is a prerequisite for 

the diagnosis of AIH »          (EASL, Practice Guidelines, J Hepatol 2015) 

 
    

(Histologie: composant obligatoire des scores diagnostiques) 
 

 



Score International d'HAI (1999) 

• Sexe masculin 0 
  féminin + 2 

• M. auto-immune associée + 2 

• Prise de médicament  non - 4 

 oui + 1 
• Alcool > 60 g/j - 2 

  < 25 g/j + 2 

• Marqueurs viraux neg + 3 

 pos - 3 

• g-globulines > 20 g/l + 3 

  15-20 g/l + 2 
  10-15 g/l + 1 
  < 10 g/l 0 

• Pal/ALAT ou ASAT < 1,5  + 2 

  1,5-3  0 
  > 3  - 2 

• Auto-Ac    > 1/80 + 3 
(AAN, AML, ALKM) 1/80 + 2 
   1/40 + 1 
   < 1/40 0 

• Anticorps anti-mitos +   - 4 
• Histologie : 
 - nécrose parcellaire + 3 
 - infil. lympho-plasmo + 1 
 - rosettes  + 1 
 - aucun de ces signes - 5 
 - « signes biliaires » - 3 
 - autres signes  - 3 
• Autres marqueurs : 
 - autre autoanticorps + 2 
 - HLA DR3 ou DR4  + 1 
Dg certain : > 15 ; probable : 10 à 15 
 
• Traitement réponse complète  + 2
  rechute à l'arrêt      + 1 
Dg certain : > 17 ; probable : 12 à 17 

(Alvarez et al, J Hepatol 1999) 



Score International d'HAI (2008) 

Variable Seuil Points 

AAN ou AML ≥ 1/40 1 

AAN ou AML 

Ou Anti-LKM 

Ou Anti-SLA 

≥ 1/80 

≥ 1/40 

positif 

 2 

IgG > N 

> 1,1 N 

1 

2 

Histologie hépatique 

(nécessaire présence 

d’une hépatite) 

Compatible avec HAI 

Typique d’HAI 

1 

2 

Absence d’hépatite virale oui 2 

 (Hennes et al, Hepatology 2008) ≥ 6 : AIH probable,  ≥ 7 : AIH certaine 

   Globalement, score 2008 moins sensible mais plus 

spécifique, à valider prospectivement 



Diagnostic des HAI chez l’Adulte 

 Les scores en pratique: 

 

♦ Pas d’application « mécanique » 

♦  Ne se substituent pas aux critères habituels 

♦  Aide aux cliniciens (dans situations atypiques) 

♦  Souvent en défaut dans les f.aigües/fulminantes 

 

  

 

 

(J Hepatol, 2011) 



Formes « Non-Classiques » d’HAI 

 Age: possible après 60 ans 

 Sexe: ♂ 

 Origines ethniques: toutes 

 Insuffisance hépatique (sub)aigüe: ≈ 5 % 

 Auto-anticorps: 

• Absents (≈ 10%) ou « retardés » 

• Avec anti-mitochondries (sans overlap) 

 g-globulines normales (10-15%, 30% dans F.aigues)    

NB. Bornes de la « normalité »: larges 

 Histologie atypique: prédominance centrolobulaire 

→ Evoquer HAI devant toute hépatite d’étiologie indéterminée  



Objectifs et Principes du Traitement 

 Objectifs:  

 Rémission biologique et histologique complète: 

 (Transas et IgG N, inflammation histo nulle ou minime) 

  

 Principes: 

 La mise en rémission repose sur les corticoïdes 

("traitement d'attaque") 

 La prévention de la rechute ("traitement d'entretien") 

repose sur l'azathioprine (et/ou corticoïdes à faibles doses) 

 Le traitement doit être individualisé en fonction de: 

• Activité de l’HAI 

• Cirrhose 

• « terrain » (âge, comorbidités) 
(EASL  AIH Guidelines 2015) 

 



Indications du Traitement: Larges 

(EASL  AIH Guidelines 2015) 

 

«Treatment probably no longer indicated in 

decompensated, burn-out cirrhosis, unless high 

inflammatory score on liver biopsy» 



Recommandations EASL 2015: Tt Initial 

 1ère ligne de traitement: Predniso(lo)ne et azathioprine  

 

 Posologie initiale de predniso(lo)ne: 0.5 à 1 mg/kg/j 

 

 Azathioprine:  

 Début 2 semaines après les corticoïdes 

 Posologie  

• initiale:  50mg/j  

• augmentation en fonction de la toxicité et de la 

réponse jusqu’à une dose d’entretien de 1-2 mg/kg/j 

 

 

 

 



Recommandations EASL 2015  
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 



Place du Budesonide et du MMF 

(EASL  AIH Guidelines 2015) 

 



Efficacité du Traitement 

Traitement standard d’induction  

Rémission sans 

intolérance 

75% 

(Manns et al. Hepatology 2006) 

Mauvaise réponse  

et/ou intolérance 

25% 

Epargne en stéroïdes 

Faut il arrêter et quand ? 

Risque de rechute ? 

 



Tentative d’Arrêt: Recommandations EASL 

 
 Traitement immunosuppresseur maintenu au moins 3 ans et au 

moins 2 ans après normalisation des transas et des IgG 

 

 Patients sans remission biologique: pas d’arrêt 

 

 Patients en remission biologique depuis au moins 2 ans: 

 Biopsie hépatique conseillée 

 Activité histologique non strictement portale ?: pas d’arrêt 

 

 Si arrêt: surveillance biologique à vie (/3mois 1er an puis /6 mois) 

 

 Patients ayant reçu une immunosuppression adaptée mais avec 

rechute pendant la tentative d’arrêt ou la phase d’entretien: 

immunosuppresseurs en permanence.   

 

 

 

 

 

 



HAI sans Réponse Biologique Satisfaisante 
 

 Propositions AASLD: AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2010 

  ↑ Corticoïdes + Aza 150mg/j pendant au moins 1 mois 

 

 Autres possibilités: EASL Practice Guidelines, J Hepatol 2015 

• F sévères: Methylprednisolone 100mg/j IV  

• Ciclosporine ou Tacrolimus (5-10 ng/ml) +++ 

• Autres : Corticoïdes 2m/kg/j, methotrexate, rapamycine, 

abatacept (blocage 2ème signal), infliximab (anti-TNF), 

rituximab (anti-CD20)… (après avis « centres experts ») 

 

 Objectif « minimal »: transas < 3N (équilibre entre effets 

secondaires et réponse…)      (Czaja, World J Gastroenterol 2010) 

 



HAI: Encore Beaucoup de Questions ! 

(EASL  AIH Guidelines 2015) 

 


