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Les hépatites auto-immunes représentent un groupe hétérogéne des
maladies inflammatoires du foie rare, grave complexe et héréditaire
avec nette prédominance féminine. Evolue par poussées entrecoupées
de périodes de rémissions, La physiopathologie reste encore inconnue
et sa classification demeure débattue. Lediagnosticpositif est difficile
repose sur des arguments -cliniques, biologiques, sérologiques,
histologiques et évolutifs formalises par des scores diagnostiques
valides Le pronostic dépend de la précocité de la PEC et du stade de la
maladie. Le traitement initial consiste en une corticothérapie
d’induction suivie d’un traitement d'entretien avec un agent épargnant
les stéroides. Plusieurs types de réponses aux traitements ont ét¢ défini
avec des interprétations assez large dans les études ce qui géne la
codification de la prise en charge thérapeutique des hépatites auto-
immunes.[1] L’objectif de notre article est de faire une Mise au point
sur la prise en charge thérapeutique de 1’Hépatite auto-immune a la
lumiére des nouvelles recommandations.
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Introduction:-

Quels sont les objectifs du traitement au cours d’une hépatite auto-immune(HAI )?[2]
1. Rémission clinique avec régression totale des symptdmes.

SAIRANE Il N

Rémission biologique avec normalisation des transaminases ainsi que des immunoglobulines
Rémission histologique avec diminution de I’inflammation hépatique .

Limiter ’activité de la maladie et des rechutes ultérieures .

Diminuer le risque d’évolution vers la cirrhose .

Réduire la morbidité et la mortalité liées au foie a long terme et améliorer la qualité de vie .

uels sont les Moyens thérapeutiques ?[3]
Corticoides systémiques :Prednisone ,prédnisolone ou budésonide

Mycophénolate Mofétil (MMF)

Anti-Calcineurine (Tacrolimus , ou Cyclosporine )

Q
1.
2. Thiopurine (Azathioprine ou 6 Mercaptopurine )
3
4
5

Anti-TNF alpha ,Anti-CD20 .
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6. Transplantation hépatique

Quels sont les indications du traitement ?

1. Tous les patients atteints d'HAI doivent étre considérés comme des candidats au traitement, et la variable la plus
importante a prendre en compte est le moment du traitement plutdt que la nécessité du traitement .[4]

2. Sion compare les indications du traitement en 2023 avec EASL 2015 on peut conclure que ces indications
actuelles sont élargies voir (Figure 1 et 2) .

Figure 1:- Illustrant les indications du traitement selon Update of AIH: 2023[2]
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Figure 2:- Illustrant les indications du traitement selon EASL2015 [5].
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Qui ne pas traiter ?[2]

1. Les patients asymptomatiques avec des transaminases et des IgG normales ou subnormales, avec absence
d’inflammation ou une inflammation minime a la biopsie hépatique.

2. les patients atteints de cirrhose et dont la maladie est inactive (c'est-a-dire sans inflammation a l'histologie).
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Cependant dans les 2 cas, une surveillance clinique et biologique est justifiée

Quel bilan pré thérapeutique a demander ?[2]

1. Activité enzymatique de la Thiopurine Méthyl transférase (TPMT) ;si activité faible ou absente :pas
d’Azathioprine .

2. Sérologie de ’hépatite viral B :Aghbs,Ac Anti-Hbs,Ac anti-HBc .Si Aghbs ou AcantiHbc positifs il faut de la
Chimio prévention en parallele avec I’immunosuppression .

3. Ostéodensitométrie Pour mesurer le risque d’ostéoporose .

Quels sont les Modalités du traitement ?[2]
Figure 3:- Illustrant les Modalités du traitement selon Update of AIH: 2023
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Figure 4:- Illustrant les Modalités du traitement AASLD2019.
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Les Réponses thérapeutiques [2]
Selon le groupe international des hépatites auto-immunes :

1.

2.

b

7.

Quels sont les Facteurs de Non Réponse a la 4 éme semaine du traitement [2]

La Non-réponse : a été définie comme une diminution < 50 % des transaminases sériques dans les 4 semaines
suivant l'initiation du traitement .
La Réponse biochimique compléte : a été définie comme la normalisation des transaminases sériques et des
IgG en dessous de la limite supérieure de la normale a 6 mois aprés le début du traitement .

Une Réponse insuffisante a 6 mois était un échec a répondre a la définition ci-dessus .

La Rémission Histologique : est définie par un indice d'activité histologique de I'hépatite <4/18 .
L'intolérance au traitement : tout événement indésirable possiblement lié au traitement entrainant l'arrét
potentiel du médicament .
Echec :Aggravation des paramétres cliniques, biologiques et/ou histologiques malgré un traitement standard
dont I’observance est correcte, ou apparition d’un ictére, d’une ascite ou d’une encéphalopathie.

Rechute :Elévation des ALAT a plus de 3 fois la LSN aprés arrét du traitement .

10 a 20 % des patients ne réponds pas aux traitements initiaux d’hépatiteauto-immune,et que les facteurs associés
aux non réponses Sont :

1.

Cirrhose.

2. Age moins de 20 ans ou plus de 60 ans .

3.

HLA B8 et /ou DR 3 qui n’est pas demandé en pratique courante .

Quels sont les facteurs de rechute aprésarrét du traitement [2]

1.
2.
3.

Une activité histologique persistante avant 1’arrét du traitement
Des taux ¢élevés des Aminotransférases ainsi que des IgG plus de 2 la limite supérieur normal
Sexe masculin
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4.
5.

La courte durée de traitement
HLA (A1l ,B8 ,DR3 ) sont associés a un risque ¢levé de rechute .

Quels sont les facteurs de résistance aux traitements|2]

1.

2.
3.
4.

L’age <30 ans

I’Ethnie (sujets noirs)

I’Insuffisance hépatique aigue

la Nécrose lobulaire sub-massive sur la biopsie .

Les thérapeutiquesinvestigationnels ?[2]

1.

MycophénolateMofetil :L'efficacit¢ du MMF en tant que traitement de deuxiéme intention a également été
étayée par une étude récente indiquant l'induction d'une rémission biochimique chez 60% des cas a la dose de
lg deux fois par jour et qui reste plus efficaces chez les intolérants que chez les non Répondeurs .
Budésonide : a été testé en tant qu'alternative a la prednisolone ou a la prednisone en tant que stéroide ayant un
effet de premier passage ¢levé dans le foie chez les malades non cirrhotiques . L'essai randomisé initial de
grande envergure a montré une efficacité similaire a celle de la prednisolone,Ne peut pas étre utilisé chezles
non répondeurs traditionnels ainsi que ne doit pas étre utilisé comme traitement de secours ,la dose autilisé3
mg * 3/jrs puis comme traitement de fond 3 mg *2 /jrs .

Inhibiteurs de calcineurine :Tarolimus ou Cyclospirine leur utilisation reste limité vu les données des essais
randomisés limités ainsi que vu les effets secondaires importantes (HTA ,Insuffisance rénale ,les infections
,hyperlipidémies ) .Mais leur efficacité est supérieur par rapport aux MMF(54% versus 34% ).

Autres traitement :ont été étudiés comme le Sirolumis ,le Méthotrexate ,L’infliximabansi que le Rituximab
,mais leur utilisation reste limité vu les données limités dans le contexte d’HAI vis-a-vis leur efficacité et leur
innocuité .

Qu’ils sont les indications de la Transplantation hépatique (TH)?[2]
I’HAI reste une excellente indication a la transplantation avec des taux de survie de 90% a cinq ans et de 75% a dix
ans avec comme indications :

1.
2.
3.
4.

Cirrhose Décompensé

Score Meld-Na plus de 15

Carcinome Hépatocellulaire répondant aux critéres de transplantation .
Insuffisance hépatique Aigue .

Qu’ils sont les facteurs de rechute post TH ?[2]

bl S

Un age plus jeune au moment de la TH moins de 42 ans .
Utilisation du mycophénolatemofétil .

Inadéquation du sexe donneur/receveur .

Les IgG élevés en pré-TH .

Les Cas Particuliers ?[2]

1.

HAI avec insuffisance hépatique aigue :Reste mal codifi¢ ,mais la plupart des auteurs commence par la
corticothérapie systémique a la base de prédnisone ou prédnisolone a 1mg /kg (max 60 mg /jrs ) pendant 1 a2
semaines vu le risque des complications septiques , et la transplantation hépatique réservé aux cas qui répondent
pas a la corticothérapie soit sur des critéres cliniques ou biologiques .

HALI et Cirrhose : doit étre traité si inflammation histologique ,dont les schémas thérapeutiques sont les mémes
a I’exception du budésonide qui est contre indiqué ,la surveillance doit inclure aussi la cirrhose avec dépistage
du CHC ainsi que depistage de I’hypertension portale et ses complications et les indications de transplantation
hépatique .

HAI et Grossesse : Hépatite autoimmune chez la femme enceinte est associé a un risque de diabéte
gestationnel ,a un risque hypertensive ainsi 4 un risque de Prématurité ,concernant les traitement ;les
glucocorticoides ainsi que les thiopurines peuvent étre utilisés sans risques ,tandis que les MMF sont
déconseillées durant la grossesse ainsi que 3 mois de préférence avant la conception vu le risque des anomalies
congénitales ,et la perte du grossesse .1l faut noté aussi que la surveillance doit étre 1 fois par trimestre durant
toute la grossesse ainsi que durant les 12 semaines suivant la grossesse vu le risque accru des poussées post
partum .
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4. HAI chez les enfants :Il faut toujours démarré le traitement de préférence une bithérapie a base de
glucocorticoides 1 mg /kg avec relai par 1I’Azathioprineapres 2 semaines a la dose 0.5 mg/Kg ,en evitant la
monothérapie a base des glucocorticoides systémiques vu le risque de retentissement sur la croissance , et la
pubérté .

Les patients avec HAI sans indication aux traitements :

1. Surveillance biologique( Transaminases ,Bilurbine ,IgG) chaque 3 a 6 mois

2. Surveillance de la fibrose par les moyens non invasive tous les 2 ans ou si augmentation des transaminases .
3. Certains études suggere la biopsie hépatique a la recherche d’une activité histologique .

Peut-on arréter le traitement ? [7]

1. Les patients chez qui on discute d’arréter le traitement doivent avoir une Rémission complet ,en 1’absence
d’hépatite d’interface aprés au moins 3 ans de traitement et 2 ans de normalisation des transaminases (rémission
clinique et biologique) .

une PBH reste souhaitable mais non recommandée systématiquement .

et ces patients doivent répondre aux critéres suivants :

Age plus de 16 ans .

Ac anti LKM 1 ,AC anti SLA et LP négatifs

Absence d’hépatite d’interface a la biopsie .

SATRANE Sl N

L’implication du malade dans la décision d’arrét est obligatoire

Les Modalités d’arrét ?[2]

1. Pour les patients sous corticoide en monothérapie on les garde sous dose minimale 2.5 mg a 7.5 mg /jrs
pendant 18 a 24 mois puis en arréte si on a les critéres d’arrét .

2. Pour les malades sous Azathioprine, aprés 18 a 24 mois on baisse chaque mois par 50 mg jusuq’au 50 mg puis
on arréte .

Surveillance Post arrét du Traitement ?[7]
Une Surveillance clinico-biologique mensuelle les premiers 3 mois, puis chaque 3 mois la premiére année, puis
annuelle a vie .

Modalités du traitement aprés la Rechute ?

L’AASLD a proposé 3 schémas de traitement des rechutes : [6]
1) corticoides seules.

2) corticoides a faibles doses et azathioprine a 1 mg/kg/j.

3) azathioprine seule a fortes doses (2 mg/kg/j).

Aucun essai n’a comparé ces trois schémas thérapeutiques.
L’étude de Johnson et al. a bien montre I’efficacité de ’azathioprine en prévention des rechutes

La plupart des experts proposent de redémarrer le méme traitement avec quoi on a pu obtenir la premier
Rémission ,et on décide avec le malade un traitement a vie .[2]

Qu’on est il de ’Education thérapeutique ?[8]

La Haute Autorité de Santé a émis des guides de recommandations pour aider & la mise en oeuvre de programmes
d’éducation thérapeutique prenant en compte:

- Diagnostic éducatif individualisé avec le patient pour répondre a ses besoins

- Programme personnalisé d’ETP qui définit les niveaux de compréhension de la maladie que le patient peut acquérir
- Mise en oeuvre des séances ETP

- Evaluation des acquis a I’issue de ’'ETP
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Conclusion:-

Le diagnostic de HAI nécessite une grande vigilance (y penser quasi systématiquement) en raison d’une évolution
spontanée souvent séveére mais également une grande rigueur en raison du caractére dangereux d’une
immunosuppression prolongée administré & mauvais escient. La grande efficacité habituelle d’un traitement simple
(corticoide et azathioprine) a paradoxalement limité les progrés dans la prise en charge thérapeutique. Ses principes
généraux sont bien établis mais les modalités des pratiques sont assez variables et largement empiriques .De
nombreuses recherches et avancées dans le domaine de I’hépatologie sont nécessaires dans I’avenir pour une
meilleure prise en charge de cette entité d’"HAI .
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