
Quelle est la prise
en charge optimale
de l’h�epatite
auto-immune sous
une forme s�ev�ere ?

Observation no 1

Une patiente de 21 ans se pr�esente en consultation avec
une fatigue importante depuis un mois accompagn�ee
d’une perte d’app�etit. �A l’examen clinique, vous constatez
un ict�ere conjonctival. Les tests h�epatiques r�ev�elent une
cytolyse �a 20N avec un cholestase ict�erique (Bilirubine
totale 150 mmol/L, bilirubine conjugu�ee 112 mmol/L, GGT
179 UI/L et phosphatases alcalines 132 UI/L), un TP �a
34 %, INR 2,3, facteur V 44 %.
Les s�erologies des h�epatites virales A, B, C, E sont
n�egatives. �A l’�echographie doppler, le foie est de petite
taille et une lame d’ascite p�erih�epatique est pr�esente.
Quels sont les tests immunologiques �a compl�eter ?
Adressez-vous la patiente vers un centre de transplanta-
tion h�epatique ?

Comment affirmer le diagnostic d’h�epatite
auto-immune aigu€e ?

Une pr�esentation aigu€e est trouv�ee chez 20-25 % des
patients. L’h�epatite auto-immune (HAI) aigu€e peut
correspondre �a une exacerbation d’une h�epatite
chronique m�econnue ou r�ev�eler une HAI. Lors du
tableau initial, un sous-groupe de patients pr�esente une
h�epatite s�ev�ere caract�eris�ee par une alt�eration de la
coagulation (baisse du taux de prothrombine et facteur V

et augmentation de l’INR). Dans certains cas, ce
tableau peut �evoluer vers celui d’une h�epatite fulmi-
nante avec la n�ecessit�e d’une transplantation en
urgence.

‘‘
L’h�epatite auto-immune se manifeste
dans la plupart des cas sous la forme

d’une h�epatite chronique mais chez 20-25 %
des patients elle se pr�esente comme
une h�epatite aigu€e

’’Le diagnostic d’HAI n�ecessite d’abord l’exclusion d’autres
causes d’h�epatite aigu€e. Le recueil de l’histoire de la
maladie doit être d�etaill�e, en particulier en ce qui concerne
la prise de m�edicaments.
Le diagnostic d’HAI est �evoqu�e devant la positivit�e
d’anticorps anti-tissus (anticorps anti-nucl�eaires et anti-
muscle lisse, ou anti-liver-kidney ou anti-soluble-liver-
antigen/liver pancreas) le dosage �elev�e d’immunoglobu-
lines G (IgG) et l’existence de caract�eristiques histologi-
ques �evocatrices.
Deux scores ont �et�e �etablis pour aider le clinicien �a poser le
diagnostic : le score International Autoimmune Hepatitis
Group (IAIHG) de 1999 [1] et le score simplifi�e de 2008 [2]
(tableau 1). Les deux scores aident dans le diagnostic mais
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n’ont pas �et�e valid�es dans le cadre de l’h�epatite aigu€e
s�ev�ere/fulminante.

‘‘
Une aide au diagnostic est apport�ee par
les scores International Autoimmune

Hepatitis Group (IAIHG) de 1999 et la forme
simplifi�ee �elabor�ee en 2008. Cependant ces
scores n’ont pas �et�e valid�es chez les patients
ayant une h�epatite auto-immune aigu€e sous
une forme s�ev�ere ou fulminante

’’Le diagnostic reste difficile car les anticorps anti-tissus
peuvent ne pas être d�etect�es chez 25 %-40 % des
patients et le taux d’IgG peut être normal chez 20 %-
30 % des patients [3].
Compte tenu du risque �elev�e d’�evolution vers une
h�epatite fulminante, tout patient ayant une HAI aigu€e
s�ev�ere doit être r�ef�er�e �a un centre de transplantation
h�epatique.

‘‘
L’h�epatite auto-immune a une pr�esentation
h�et�erog�ene expliquant en partie

la difficult�e de prise en charge de ce type
de pathologie

’’

‘‘
Les patients ayant une h�epatite auto-
immune aigu€e s�ev�ere doivent être

adress�es rapidement �a un centre de transplanta-
tion h�epatique car l’�evolution vers une h�epatite
fulminante peut n�ecessiter une greffe h�epatique
en urgence

’’
Doit-on r�ealiser une ponction-biopsie
h�epatique chez les patients ayant une
h�epatite auto-immune aigu€e s�ev�ere ?

L’alt�eration des facteurs de coagulation chez les patients
avec HAI aigu€e s�ev�ere rend la ponction-biopsie h�epatique
�a risque �elev�e de saignement. Toutefois, l’histologie a un
rôle important dans le diagnostic de l’HAI et les deux
scores diagnostiques comprenant une �evaluation histo-
logique. Donc chez les patients avec une coagulation
perturb�ee, la ponction-biopsie h�epatique doit être r�ealis�ee
par voie transjugulaire. L’histologie permet d’�eliminer
d’autre pathologie h�epatique ou pathologie concomi-
tante (HAI/cholangite biliaire primitive), de retrouver les
�el�ements caract�eristiques de l’HAI, d’�evaluer la pr�esence
d’une h�epatopathie chronique sous-jacente et la s�ev�erit�e
de l’atteint h�epatique. Les recommandations de l’EASL
d�efinissent l’histologie de l’HAI « typique » par la pr�esence
de : h�epatite d’interface, infiltrat inflammatoire faite des
lymphocytes et plasmocytes dans les espaces portes
qui s’�etend dans le lobule, emperipolesis, « rosette » et
« compatible » : h�epatite chronique, infiltrat lymphocy-
taire sans signes typiques [4].
Cependant l’aspect histologique dans le cadre l’HAI aigu€e
s�ev�ere peut être diff�erent, une n�ecrose importante peut
masquer les caract�eristiques typiques. De plus, l’infiltrat
inflammatoire et la n�ecrose sont souvent pr�esents dans la
r�egion centro-lobulaire comme rapport�e par plusieurs
�etudes [5, 6] mais cette localisation n’est pas encore
int�egr�ee dans un score (figure 1).

Est-ce que le traitement par corticoı̈des chez
les patients avec h�epatite auto-immune aigu€e
s�ev�ere est indiqu�e ?

Le b�en�efice des corticoı̈des chez les patients ayant une HAI
aigu€e s�ev�ere reste controvers�e �etant donn�e le risque
infectieux �elev�e. De plus, le taux de transplantation
h�epatique chez les patients trait�es reste important, �evalu�e
entre 43 % et 83 % [7, 8].
Les recommandations de l’EASL [4] sugg�erent de traiter
les patients avec 1 mg/kg/j de corticoı̈des le plus
rapidement possible et d’�evaluer la r�eponse 7 jours apr�es
l’introduction des corticoı̈des. En absence de r�eponse, le
patient doit être inscrit sur liste pour une transplantation
h�epatique en urgence. Mais les crit�eres d’�echec de ce type
de traitement ne sont pas clairs [9].

Tableau 1. Crit�eres diagnostiques simplifi�es
d’h�epatite auto-immune (International Autoimmune
Hepatitis Group). Si le score est � 6, l’h�epatite

auto-immune est probable. S’il est � 7, l’h�epatite
auto-immune est certaine.

Param�etres Discriminateur Points

ANA ou SMA + � 1 : 40 +1

ANA ou SMA + � 1 : 80 +2

ou LKM + � 1 : 40 +2

Ou SLA/LP + Tous les titres +2

IgG ou g-globulins > limite sup�erieure
de la normale
> 1,1 � limite
sup�erieure

+1
+2

Histologie (n�ecessit�e
de la pr�esence
d’une h�epatite)

Compatible avec HAI
Typique de HAI
Atypique

+1
+2
0

Absence d’h�epatite virale Non
Oui

0
+2

ANA, anticorps anti-nucl�eaires ; SMA, anticorps anti-muscle lisse ;
LKM, anticorps anti-liver-kidney ; SLA, anticorps soluble liver
antigene/liver pancreas.
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‘‘
La prise en charge de l’h�epatite auto-
immune aigu€e s�ev�ere comprend l’adminis-

tration de corticoı̈des le plus rapidement possible.
Les facteurs de r�eponse aux corticoı̈des propos�es
doivent être valid�es

’’Avant d’introduire la corticoth�erapie, il est important de
r�ealiser un bilan infectieux complet.
Il n’y a pas d’�evidence du b�en�efice d’une prophylaxie
antibiotique mais cela est souvent administr�e avec la
corticoth�erapie. Pour l’�evaluation de la r�eponse aux
corticoı̈des certains facteurs pr�edictifs ont �et�e identifi�es
[10, 11]. Cependant les �etudes disponibles incluent des
effectifs de taille faible et, parfois h�et�erog�enes (adultes
et p�ediatriques et HAI s�ev�ere et non s�ev�ere). Une �etude
multicentrique française [12] r�ecente a identifi�e le taux
d’INR au d�ebut du traitement par corticoı̈des et
l’�evolution de la bilirubine entre J0 et J3 et aussi entre
J0 et J7 de l’introduction de la corticoth�erapie comme
des facteurs pr�edictifs de r�eponse aux corticoı̈des
(survie sans transplantation h�epatique). Un score de
r�eponse aux corticoı̈des est en train d’être �elabor�e. Le
traitement doit être d�ebut�e une fois que le diagnostic a
�et�e pos�e, et dans le même temps un bilan de
transplantation h�epatique peut être d�ebut�e. En cas de
survenue d’une enc�ephalopathie h�epatique, il faut
poursuivre le traitement mais aussi inscrire le patient
en super urgence.

Observation no 2

Une patiente de 31 ans se pr�esente chez son m�edecin
traitant pour un rash cutan�e non prurigineux. Le bilan
biologique montre une cytolyse mod�er�ee (ASAT 75 UI/L et
ALAT 140 UI/L). Le reste du bilan est normal. La patiente a
comme principal ant�ec�edent un syndrome d�epressif trait�e
par agom�elatine depuis sept mois. Le m�edecin lui
recommande d’arrêter le traitement et d’effectuer un
bilan h�epatique dans deux mois. Celui-ci est le suivant :
ASAT 1 052 UI/L ALAT 1684 UI/L, bilirubine totale �a
212 mmol/L, TP 69 %, INR 1,32, facteur V 87 %. Le bilan
�etiologique est n�egatif �a l’exception du taux d’IgG
17,33 g/L [7-16] et un taux d’anticorps antinucl�eaires
1:320 d’aspect mouchet�es.

Quelle est votre hypoth�ese diagnostique ?
Comment distinguer une h�epatite auto-
immune d’une h�epatite m�edicamenteuse ?

En effet une h�epatite m�edicamenteuse peut être
�evoqu�ee, induite par l’agom�elatine, « Drug Induced
Liver Injury (DILI) » qui mime un tableau d’HAI ou une
h�epatite immuno-medi�ee. Une HAI « vraie » d�eclench�ee
par l’administration d’un m�edicament peut être aussi
discut�ee.
Faire la part entre ces diff�erents cas peut être difficile [13].
Les �etudes qui ont compar�e les diff�erences cliniques et

Figure 1. Histologie d’une h�epatite auto-immune aigu€e s�ev�ere sans h�epatopathie chronique sous-jacente (illustration : courtoisie du DrM. Sebagh).
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biologiques entre l’HAI induite par un m�edicament
et la vraie HAI n’ont pas permis de mettre en �evidence
des diff�erences biologiques significatives entre les
deux pathologies [14,15]. Il est donc important de
v�erifier l’imputabilit�e d’un m�edicament. Plusieurs classi-
fications peuvent être utilis�ees et le site internet
www.livertox.com peut être consult�e pour avoir des
informations sur l’imputabilit�e des m�edicaments
avec toxicit�e h�epatique et une revue de la litt�erature est
aussi fournie.

‘‘
Le diagnostic diff�erentiel
avec une h�epatite m�edicamenteuse

peut être difficile

’’La nitrofurantoı̈ne et la mynocycline peuvent être �a
l’origine d’h�epatite aigu€e avec des caract�eristiques
biologiques similaires �a celles de l’HAI [16].
La ponction-biopsie h�epatique permet de v�erifier s’il y a
des signes �evocateurs d’HAI et surtout de mettre en
�evidence une �eventuelle h�epatopathie chronique sous-
jacente, plutôt en faveur d’une HAI. La combinaison de
plusieurs caract�eristiques histologiques aide au diagnostic
[17]. De plus la ponction-biopsie h�epatique permet
d’�evaluer la s�ev�erit�e de l’atteinte h�epatique (figure 2).

Est-ce que les patients ayant une suspicion
d’h�epatite m�edicamenteuse avec les
caract�eristiques d’une h�epatite auto-immune
doivent être trait�es ?

En cas de doute entre HAI « vraie » et DILI, les
recommandations de l’EASL conseillent de d�ebuter un
traitement par corticoı̈des. La dose initiale doit être de
0,5-1 mg/kg/jour avec d�ecroissance progressive [4].
Une �etude a montr�e que les patients qui pr�esentaient
une am�elioration spontan�ee ont eu une rechute par la
suite n�ecessitant la mise en place d’un traitement
par corticoı̈des avec am�elioration successive [18]. Il y a
en effet de rares cas d’am�elioration spontan�ee malgr�e la
pr�esence de signes d’HAI chronique mais cela reste
anecdotique [19].

‘‘
En cas de doute diagnostique, il est
recommand�e d’administrer des corticoı̈des

0,5-1 mg/kg/jour avec une d�ecroissance
progressive

’’Apr�es deux ans de r�emission biologique compl�ete, il est
possible d’arrêter le traitement immunosuppresseur.
La r�ecidive du tableau d’h�epatite est plutôt en faveur
d’une HAI.

Figure 2. Histologie d’une h�epatite auto-immune induite par un m�edicament (illustration : courtoisie du Dr M. Sebagh).
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La diff�erence entre les deux pathologies est le succ�es de
l’arrêt du traitement qui est rapport�e chez 100 % des
patients ayant une h�epatite m�edicamenteuse et chez
35 % des patients avec HAI [14].

La ponction-biopsie h�epatique a-t-elle un rôle
dans la d�ecision d’arrêt du traitement ?

La r�ealisation d’une ponction-biopsie h�epatique avant
l’arrêt du traitement chez les patients avec un diagnostic
douteux n’est pas recommand�ee. Cependant, chez les
patients avec une HAI en r�emission biologique compl�ete,
la persistance d’une activit�e histologique est possible [20].

‘‘
Apr�es 2 ou 3 ans de r�emission biologique,
une discussion d’arrêt des immuno-

suppresseurs peut être envisag�ee apr�es
une ponction-biopsie h�epatique pour s’assurer
de la compl�ete disparition de toute activit�e
inflammatoire histologique

’’Le patient peut-il avoir un deuxi�eme
�episode ?

Il est indispensable de ne plus r�eintroduire le même
m�edicament chez le patient ayant fait une h�epatite aigu€e
avec une imputabilit�e de ce m�edicament. N�eanmoins, ces
patients sont susceptibles de pr�esenter une rechute
d’h�epatite aigu€e [21]. Toute prise de m�edicament, de
même classe, doit être associ�ee �a une surveillance
r�eguli�ere du bilan h�epatique.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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