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Résumeé

Les hépatites auto-immunes (HAI) sont des maladiiesause inconnue affectant les enfants
et les adultes de tout age, avec une nette prédogerféminine. Le mode de présentation est
tres polymorphe, allant de la découverte fortuitd’idgsuffisance hépatique aigué. Le
diagnostic repose sur la présence d'une hypergatomdméemie, d’auto-anticorps
particuliers et de Iésions histologiques inflamnraet nécrotiques et sur I'absence d’autres
causes. En fonction des auto-anticorps présentslistimgue deux grands types d’HAI, le
type | (anti-noyaux et/ou anti-muscle lisse) esples fréquent, alors que le type Il (anti-
microsomes de type 1) est plus rare et touche eskement I'enfant. Des formes mixtes
avec les autres hépatopathies dites auto-immurneko&e biliaire primitive et cholangite
sclérosante primitive) ont été décrites. En rais@s consequences thérapeutiques, il est
important de difféerencier 'HAI des autres hépatiet I'utilisation de scores diagnostiques
peut étre utile en cas d’incertitude. Les basesaitement de 'HAI n’ont pas changé depuis
30 ans. Le traitement d’attaque repose sur lacathiérapie associée a I'azathioprine. Le
budésonide semble au moins aussi efficace quenlésaides systémiques dans les HAI non
cirrhotiques. Le traitement d’entretien reposel®&mathioprine. Le traitement est rapidement
efficace mais dans la plupart des cas uniquemespesisif car la rechute a larrét du
traitement est la régle (80 % des cas). Le risqueedhute est moindre lorsque sont obtenues
d’'une part une réponse biochimique compléete désermaéfinie par la normalisation des
transaminases, deglobulines et des IgG et d’autre part une répomselbgique définie par

la disparition de I'hépatite d’interface. Du faie da fréquence des effets secondaires du
traitement, une tentative d’arrét est justifieestprune rémission clinique, biologique et

histologique est constatée aprés au moins deudeatraitement.



Summary

Autoimmune hepatitis (AIH) is a disorder of unknoaetiology that occurs in children and
adults of all ages with a female predominance. §gertrum of presentation is wide, ranging
from no symptoms to acute liver failure. The diagjeois based on high level or serum
gammaglobulins, characteristic circulating autdzodies and histologic abnormalities
(necrosis and inflammation) in the absence of otaeises. AlH is classified on the basis of
the autoantibody pattern : type 1 (antinuclear @ndimooth muscle antibodies) is the classic
form whereas type Il (liver-kidney microsome 1 hotly) is much less common and occurs
mainly in childhood. Mixed forms of AlH that shdeatures with other putative autoimmune
liver diseases, primary biliary cirrhosis and pngnasclerosing cholangitis, have been
described. Because of therapeutic issues, it igitapt to distinguish AIH from other forms
of hepatitis and the use of diagnostic scoringesystmay be helpful. Treatment basis of AIH
have not changed for the last 30 years. Initia@ttrent consists of corticosteroids associated
with azathioprine. Budesonide may be at least tectefe as systemic corticosteroids and
reduces the frequency of side effects in non-ctrchpatients. Long-term treatment consists
of azathioprine. This treatment is rapidly effeetibut usually only suspensive since relapse
after treatment withdrawal is the rule (80 % ofasys The probability of relapse is lower in
case of complete biochemical response defined byalation of transaminasegylobulins
and IgG and in case of histological response défime the lack of interface hepatitis. The
frequency of side effects justifies an attempt fgddiscontinuation provided that criteria of
clinical, biochemical and histological remissione aachieved after at least 2 years of

treatment.



Observation

Madame D., agée de 52 ans, vous consulte pourhiotéte apparu il y a une quinzaine de
jours sans douleur ni fievre mais avec asthéniequém. Depuis une dizaine d’années, il
existe une notion d’élévation fluctuante de l'aitévdes transaminases qui n’a jamais éte
réellement explorée en 'absence de tout symptdiméy a pas eu de voyage hors de France
au cours de la derniére année ni d'usage de drogalesoie parentérale ni de conduite
sexuelle a risques. La consommation d’alcool nggsbccasionnelle et la patiente ne prend
aucun médicament. Il N’y a aucun antécedent fahudianu.

La patiente pese 57 kg (poids stable) et mesur2 h,6L’'examen retrouve un foie tres
ferme, régulier, non douloureux, mesurant 15 cmiagligne médioclaviculaire et une pointe
de rate. Il n’y a pas d’autres anomalies au restiedamen clinique.

Les résultats des examens demandés par son méaéeint sont les suivants :
- Bilirubine totale = 38 umol/L, bilirubine conjuguée26 pmol/L,
- ASAT =512 UI/L (N < 34), ALAT =488 UI/L (N < 34)camma GT =42 UI/L (N <
35), phosphatases alcalines = 107 UI/L (N < 110)=172 %,

- Electrophorese des protides : Albumine = 36 gdlobulines = 35 g/L,

- Globules blancs = 6200/mitrhémoglobine = 12,8 g/dI, plaquettes = 145 000imm

- Echographie : foie homogéne, discrétement dysmguehiet augmenté de volume

sans anomalies visibles des voies biliaires; flostgd ralenti ; discrete splénomégalie,

- Sérologies virales A, B, C, E négatives,

- 1gG = 269/L, Ig M = 2,2g/L,

- Anticorps anti-noyaux positifs au 1/640 (homogenesiticorps anti-mitochondries

positifs de type M2 au 1/160, anticorps anti-rdtiou endoplasmique négatifs,

anticorps anti-muscle lisse positifs au 1/320 asificité anti-actine.



Question 1: Parmi les hypotheses diagnostiques gantes, quelles sont les 2
principales ?

1. Cirrhose biliaire primitive (CBP) « pure »

2. Heépatite auto-immune (HAI) de type 1

3. Heépatite auto-immune de type 2

4. Overlap syndrome HAI-CBP

Réponse : 2, 4

Le tableau clinico-biologique est avant tout éveuatd’HAI sur les arguments suivants :
élévation importante de l'activité des transamisa@®gtolyse), hypeglobulinémie et hyper
IgGémie importantes, présence d’anticorps anti-teubsse positifs avec spécificité anti-
actine a un taux significatif et absence des awtaeses habituelles d’hépatite [1]. Il s’agirait
d’'une HAI de type 1 (anticorps anti-muscle lisde$, HAI de type 2 étant caractérisées par la
présence d’anticorps anti-réticulum endoplasmiques’ebservant essentiellement chez
I'enfant [2]. La présence d’anticorps anti-mitocdares est bien slr évocatrice de CBP mais
il N’y a pas de cholestase biologique. Le diagrodd CBP habituelle ne peut donc pas étre
retenu. Par contre, le diagnostic d'overlap synarddfl-CBP (forme de chevauchement)

peut étre discuté [3].

Question 2: Parmi les examens suivants, quel eselai qui vous semble le plus

susceptible de permettre un diagnostic précis ?
1. Recherche d'anticorps anti Soluble Liver AntigehAp
2. Recherche d’'anticorps anti-transglutaminases
3. Ponction-biopsie hépatique (PBH)

4. Elastométrie



Réponse : 3

D’une maniere générale, la réalisation d’'une PBHresommandée en cas de suspicion
d’HAI [1]. Les signes histologiques sont une congiie obligatoire des différents scores
diagnostiques d’HAI (voir plus bas). Le tableaunido-biologique étant atypique, I'indication
de la PBH était d’autant plus légitime. Le but délopsie était d’'une part d’évaluer le stade
de fibrose (une cirrhose était probable sur desmaegts cliniques (foie ferme, pointe de rate),
biologiques (thrombopénie, ASAT > ALAT) et échognaques (dysmorphie hépatique et flux
portal ralenti) et d’'autre part de mettre en évaterdes signes évocateurs d'HAI et
éventuellement de CBP.

Les résultats de la PBH sont les suivants : « bigecture du foie est modifiée par une
fibrose mutilante constituée de nombreux septamales nodules. Au sein de cette fibrose et
dans les espaces porte, il existe un infiltrat aminatoire trés abondant constitué
essentiellement de lymphocytes mais comprenanegégeit des plasmocytes et quelques
polynucléaires €osinophiles. Il existe une nécriffiese de la lame bordante. Les canaux
biliaires sont entourés par linfiltrat inflammateimais il n'a pas été observé de cholangite
destructrice. Au niveau lobulaire, il existe quaglcorps de nécrose acidophile mais surtout

des amas lymphocytaires ».

Question 3 : Quel diagnostic proposez vous ?
1. HAI
2. CBP

3. Overlap syndrome HAI-CBP

Réponse : 1



La PBH a mis en évidence des aspects tres évosatéthl : hépatite d’interface (d’intensité
marquée) avec infiltrat lymphoplasmocytaire. Pante®y en I'absence de cholangite
destructrice et de cholestase, I'association adBie ne pouvait étre retenue.

Le diagnostic d’HAI peut donc étre affirmé car tegeres diagnostiques simples indiqués
dans le tableau 1 sont réunis. Ces criteres cagsid®llectivement ont une tres forte valeur
prédictive positive pour le diagnostic dHAI; ceplamt, individuellement, aucun n'est
spécifique. C’est la raison pour laquelle, un sodisgnostique a été proposé en 1992 (et
modifié en 1999) par un groupe internationaltgrnational Autoimmune HepatitiSroup,
[IAIHG]) dans un but de recherche pour uniformikesr criteres diagnostiques dans les futurs
essais thérapeutiques [4]. Ce score complexe cdepas criteres négatifs (éléments en
faveur d’'une autre étiologie, notamment auto-immbiigaire) et des criteres positifs. Le
score total donne une évaluation de la probalilit&iagnostic d'HAI: certain ou probable
(Tableau 2). La sensibilité globale pour un diagicode certitude ou de forte probabilité
d'HAI est d'environ 90 %. Cependant, sa sensibgér le diagnostic des formes mixtes
HAI-maladies cholestatiques est faible et surteat utilisation est malaisée car il comprend
de nombreux items qui ne sont que tres raremeetrdétées dans leur totalité en pratique
courante, ce qui peut conduire a utiliser un laegyssement commun. Pour ces raisons,
I'lAIHG vient de proposer un score tres simplift§ (Tableau 3). Ce score ne comprend plus
de points négatifs et semble plus adapté au diéigndss overlap syndromes. Il est
globalement considéré comme moins sensible massgplécifiqgue que le score précédent [6].
Ce score reste toutefois a valider prospectiveneérdes modifications seront sans doute
proposées (notamment des critéres histologiquds)d&s scores, dont il est difficile de
déterminer les réelles performances diagnostiqud'alesence de véritable « gold standard »,

doivent étre simplement considérés comme une aiddigicien, notamment avant décision



thérapeutique dans des situations atypiques. lgndsiic d’HAI ne doit pas reposer sur leur
application aveugle sans tenir compte du contdii@uae.

La présence des anticorps anti-mitochondries &ai¢ul argument en faveur d'une CBP.
La sensibilité et la spécificité de ces anticorpsrple diagnostic de CBP sont supérieures a
90 % [2] mais la présence isolée d’'un auto-antisom permet pas de porter un diagnostic de
maladie [8]. Des formes d'HAI avec anticorps antiaohondries sans cholangite
histologique ni cholestase ont été décrites ; ellegemoignent pas d’'un chevauchement avec
une CBP et n’en augurent pas le développementautd®].

Cette HAI a été diagnostiquée au stade de cirrbosene cela est observé dans environ
25 % des cas. Cette évolution fibrosante illustrenéconnaissance des formes peu ou pas

symptomatiques.

Question 4 : Quelle attitude thérapeutique initialevous semble pertinente ?
1. Simple surveillance
2. Azathioprine 100 mg/j
3. Prednisone 30 mg/j et azathioprine 50 mg/j

4. Budésonide 9 mg/j et azathioprine 50 mg/j

Réponse : 3

L'indication du traitement était formelle chez eeftatiente ayant une HAI tres active sur les
plans clinique, biologique et histologique et panwe au stade de cirrhose. Les indications
reconnues du traitement sont résumées dans leatadld10]. Les patients inclus dans les
essais historiques avaient tous une maladie syngtipne (asthénie, arthralgies, ictere) et/ou
tres active biologiquement, caractérisée par uiggnaatation de I'activité des transaminases

> 10N, ou> 5N avec un taux de gammaglobulines sérigqu@sl. Chez ces patients, I'intérét



du traitement est incontestable puisqu’il permetdiminuer le risque de décés ou de
transplantation a 5 ans de 70 % a 5 %. Dans lesefrmoins séveres, le bénéfice du
traitement n'est pas formellement démontré. Tougefeelon les recommandations de la
société américaine d’hépatologie (AASLD) établie2602,il parait raisonnable de traiter les
patients présentant une augmentation des transsesin@N a plusieurs reprises et/ou une
nécrose parcellaire périportale (hépatite d’intsgjasur la biopsie.

Comme pour d'autres maladies inflammatoires chreogsg le traitement de I'HAI doit
comporter dans un premier temps un traitementatjat, dont le but est de mettre la maladie
en rémission clinique et biochimique le plus rapidet possible, et dans un deuxiéme temps
un traitement d’entretien, qui a pour objectif dévenir les poussées ultérieures tout en
limitant le risque d’effets indésirables liés awxtcoides.

Les recommandations thérapeutiques de 'AASLD ggardans le tableau 5 (10). Le
traitement initial de référence comporte un coitieode premiére génération (prednisolone,
prednisone) associé ou non a l'azathioprine. Leixclemtre prednisone ou prednisolone
importe peu car la biotransformation de l'un eruffa est peu altérée en cas d'atteinte
hépatique sévere. L’'adjonction d’azathioprine (5@/jjnpermet de débuter les corticoides a
une posologie plus faible tout en conservant ufieagité identique a celle la monothérapie
pleine dose et en réduisant ses effets seconaherd® % a 10 % [11]. La plupart des auteurs
préconisent le traitement combiné d’emblée, saufande leuco-thrombopénie préexistante
(cirrhose avec hypersplénisme), de grossesse odiadmostic incertain pour lequel un
traitement d'épreuve par corticoides seuls est émbfe. En cas de prescription
d’azathioprine, le phénotypage ou le génotypagka dieiopurine-méthyl-transférase (TPMT)
avant traitement ne permet pas d’évaluer le rigstpiéoxicité médullaire [12]. La réalisation
de ces examens ne peut donc pas étre recommandg&teue courante. La place des

corticoides de nouvelle génération (budésoniddaziitort) reste a définir, mais leur avenir

10



semble prometteur. Les conclusions d’'un essainat@mal récent, de grande taille, montrent
que le budésonide prescrit a la posologie de 9 emy/association a I'azathioprine permet
d’augmenter le taux de rémission biochimique cotep{gormalisation des transaminases) a
6 mois de 39 % a 60 % (p < 0,01), et la probabtieé rémission compléete sans effet
secondaire par rapport au traitement de réeféremeaifisone plus azathioprine) de 18 % a
47 % (p < 0,0001) [13]. Le traitement d’entretiear pudésonide plus azathioprine s’est avére
efficace et bien toléré pour maintenir les patiesrisrémission au-dela de 6 mois, avec un
recul limité pour le moment a 12 mois [14]. Toutsfaes critiques méthodologiques ont été
formulées [15] et cet essai thérapeutique n’'a pasre été publié sous forme d’article. Ces
résultats, s’ils sont confirmés, sont de naturealifrer les recommandations actuelles du
traitement de I'HAI en privilégiant l'utilisation wd budésonide en premiere intention par
rapport aux corticoides classiques. Il faut cepehdater que cet essai a été réalisé chez des
patients exclusivement non cirrhotiques et queidgue d’effets secondaires graves du
budésonide, en particulier osseux, semble plus fitapben cas de cirrhose, probablement en
raison d’une moins bonne métabolisation hépatigéaguction de I'effet de premier passage
hépatique) et de l'effet des voies de dérivationstgpsystémiques [16]. La survenue de
thrombose portale a été également décrite [1gstlidonc préférable, en cas de cirrhose, de
proposer une corticothérapie conventionnelle.

La réponse thérapeutique est appréciée sur désgesritliniques et biochimiques. Elle doit
étre pondérée en fonction du niveau de tolérandeseffets secondaires du traitement. Selon
les criteres de I'AASLD, la rémission est définiarpune absence de symptébmes, des
concentrations normales de bilirubine et de gamatagines, des transaminases inférieures a
2N et une histologie hépatique normale ou discrétenminflammatoire sans hépatite
d’interface [10]. En cas de cirrhose, celle-ci daite histologiguement inactive. Ces critéres

de rémission sont obtenus chez 80 % des patieriswtde 3 ans de traitement, la baisse des
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transaminases (< 2N) étant généralement atteime ts 6 premiers mois. La réponse
histologique est généralement retardée de sixradi& par rapport a la réponse biochimique
et n'est pas tres bien corrélée a celle-ci, expliyourquoi 50 % des patients conservent des
lésions d’hépatite d’interface malgré une réporiseiimique satisfaisante [18]. Les facteurs
de résistance au traitement sont I'age inférieB0 ans, I'ethnie (sujets noirs), l'insuffisance
hépatique aigué, la nécrose lobulaire submassivelasbiopsie, l'allele HLA DR3 et
I'existence de lésions biliaires de CSP ou de CByhdromes de chevauchement). Les
patients qui entrent en rémission ont en généralampronostic. Leur survie a long terme est
similaire a celle d’'une population témoin apparpEir I'age et le sexe [19]. Cependant,
jusqu’a 25 % des patients sont a risque de dévetappe cirrhose dans lintervalle de temps
nécessaire a I'obtention de la rémission telledgfeie préecédemment, notamment si celle-ci
a été obtenue tardivement 2 ans) [19]. En conséquence, il existe désornmmaisamsensus
sur une définition plus stricte de la rémissionchimique: normalisation de I'activité des
transaminases et de la concentrationydgsbulines et des IgG [20,21]. La corrélation entre
réponses biochimique et histologique est alorslengg [22].

Le schéma thérapeutique habituellement utilisérande est différent avec adaptation de
la posologie a la réponse biochimique contraireragnschéma AASLD qui est basé sur des
dates fixes. Le traitement comporte schématiquerBguitases : a) un traitement d’attaque,
suivi b) d'une recherche de la dose minimale ddiamdes maintenant la rémission, et
finalement c) un traitement d’entretien pour évitesurvenue de rechute.

e Traitement d’attaque
Ce traitement consiste en I'association de codiewia la posologie de 25 ou 30 mg/j et
d’azathioprine a une posologie de 50 ou 75 melprsle poids. Ensuite, la posologie des
corticoides n’est pas baissée a échéance fixe codame le schéma de 'AASLD mais en

fonction de la réponse biologique, c’est a dirsdoie I'activité des transaminases devient < 2
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N, ce qui se produit généralement en 1 a 4 moisteCatitude, adaptée a I'évolution
biologique, pourrait permettre d’obtenir une meitle réponse histologique. Le traitement
entre ensuite dans sd™ phase, c’est a dire de recherche de la dose mimiefficace de
corticoides.

* Recherche de dose minimale efficace de corticoides
En cas d'effet secondaire précoce ou sévere ddiaides, la diminution de doses des
corticoides peut se faire dés la diminution detiNété des transaminases a moins de la moitié
de leur valeur initialeOn peut recommander de simultanément augmenteiosalqyie
d’azathioprine a 2 mg/kg/j (100 ou 150 mg/j) et mlioer la posologie des corticoides par
palier de 5 mg/j jusqu’a la posologie de 10 mgdjsppar palier de 2,5 mg/j [26]. La durée des
paliers de décroissance des corticoides n’estlpasroent établie. Elle peut varier de 1 a 4
semainesldéalement la durée totale de la corticothéraptia@lesnoins de 1 an. Cette notion
de relative briéveté de la corticothérapie est ingrde en raison de la forte prévalence des
effets secondaires d’'une corticothérapie prolongfee réaugmentation de l'activité des
transaminases supérieure a 2 N au cours de ladpédi® décroissance justifie un arrét de la
décroissance puis, si 'augmentation persiste apmesiois, une reprise de la dose du palier
précédent. Cette éventualité apparait rare si $olpgie de 2 mg/kg/j d’azathioprine a été
utilisée.

* Traitement d’entretien
Son but est de prévenir la rechute et consiste '@sence de contre-indication ou
d’intolérance) en I'azathioprine 2 mg/kg/j (100 60 mg/j) [23].

La normalisation complete des tests hépatiqueséaobtenue en 7 semaines et les
corticoides ont pu étre totalement arrétés a 6 .n®osis azathioprine (100 mg/j), les tests
hépatiques restent normaux. Aprées 9 mois de traitgnia patiente vous fait part de son

souhait d’arréter le traitement.
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Question 5 : Chez cette patiente en rémission bigmue et traitée depuis 9 mois, quelle
est la proposition qui vous semble la plus pertinga ?

1. Arrét du traitement

2. Poursuite a vie du traitement

3. Arrét du traitement a discuter dans 2 ou 3 anssagaisation d’'une PBH

Réponse : 3

Le risque de rechute est la préoccupation prineipalarrét du traitement. Quand I'objectif
de la rémission est atteint, il est habituellemetommandé de poursuivre le traitement
d’entretien pendant au moins deux ans [24]. Sitlassaminases ne sont pas strictement
normales pendant la durée de ces deux ans, llussiiie d’espérer le maintien d’'une réponse
prolongée a l'arrét du traitement. Tous patients@adus, on estime que le risque de rechute
est de I'ordre de 80 % a 3 ans. Lorsqu’elle sutyilenrechute est observée 3 fois sur 4 dans
les 6 premiers mois [20]. Le risque de rechute dépmie certains parametres pronostiques.
L’'un des plus importants est le niveau d’'inflamroatrésiduelle sur la biopsie effectuée juste
avant l'arrét du traitement [25]. Les patients clesgjuels persiste une hépatite d’interface ou
chez lesquels une cirrhose s’est constituée penedrdaitement récidivent dans tous les cas.
Il ne faut donc pas arréter le traitement chezpadents. Ceux qui gardent une inflammation
portale résiduelle méme discrete ont un risque éidive de 50 %. Ceux qui ont une
histologie strictement normale récidivent dans 28eé% cas [21,25]. D’autres facteurs ont été
décrits associés au risque de rechute : un délgdmtmnse biologique supérieur a 5 mois, une
concentration de gammaglobulines sériques avaitértrant supérieure a 30 g/l, la présence
d’anticorps anti-SLA, I'existence d’'un haplotype ALB8 DR3 et une durée de traitement

trop courte. Une étude non contrélée comportardffactif limité de malades a suggéré qu’un
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traitement de plus de 4 ans augmente considérabtdes chances de rémission prolongée
[26]. L’azathioprine expose, au moins théoriquement risque de complications d'une
immunosuppression prolongée (cancers et lymphomesagiculier). Cependant ce risque
n'est pas clairement documenté au cours des heihtep chroniques [27], bien que des cas
aient été rapportés [28]. Dans le cadre de I'HAlrisque semble donc faible en I'absence
d’antécéedent récent de cancer ou d’état pré-camcéyai doivent étre recherchés lors du
bilan pré-thérapeutique. Chez les patients au stilecirrhose, le rbéle du traitement
immunosuppresseur sur le risque de carcinome heéglatiaire reste a éclaircir [29,30].
Quoigu’il en soit, une tentative d’arrét du traiemh apparait justifiée lorsque les criteres
biologiques et histologiques sus-cités sont remgiligue la possibilité d’'un suivi strict est
bien établie (condition indispensable). Les projass de Heneghan et McFarlane pour les
modalités d’arrét de traitement sont donnéesaditexemple dans le tableau 6 [31] car aucun

schéma d’arrét n’a été réellement validé.
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Tableau 1.Arguments essentiels en faveur d’'une HAI devantaumgmentation de I'activité
des transaminases

Main diagnostic criteria for autoimmune hepatitis

* Absence d’autre cause
» Présence d'auto-anticorps a un taux significatif
e Gammaglobulines ou IgG >1,5N

» Hépatite d’interface a la ponction biopsie hépatiqu

16



Tableau 2.  Score 1999 de I'lAIHG [4]

1999 diagnostic scoring system of the Internaticdhioimmune Hepatitis Group

* Sexe
masculin

féminin

* M. auto-immune associée (1)
* Prise de médicament (2)
oui

non

* Alcool
> 60 g/j

< 25 gl

* Marqueurs viraux (3)
absents

positifs

* y-globulines
> 20 g/l
15-20 g/l
10-15 g/l

<104/l

+2

+1

+2

+3

+3

+2

+1

« Auto-Ac (AAN, AML, LKM1) (5)
> 1/80
1/80
1/40

< 1/40

* Anticorps anti-mitochondries +

Histologie :

* nécrose parcellaire

* Infiltration lympho-plasmocytaire
* rosettes

» aucun de ces signes

* « signes biliaires » (6)

* autres signes (7)

Autres marqueurs (8)
* autre auto-anticorps

* HLA DR3 ou DR4

Diagnostic: - CERTAIN :

- PROBABLE :

>15

10a15

+3

+2

+1

+3

+1

+1

+2

+1
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* Pal/ALAT ou ASAT (4) * Traitement (9) +2
<15 +2 réponse complete +3
1,5-3 0 rechute a l'arrét
>3 -2
Diagnostic: - CERTAIN : >17
- PROBABLE : 12 a 17
Légendes.

(1). Présence d'une autre maladie auto-immune lehgatient ou chez un parent du premier
degré.

Score for history of any other autoimmune disorgler( in  patient
or first-degree relatives.

(2). Prise récente ou en cours d'un médicamentucoomme étant hépatotoxique.

History of recent or current use of known or suspedepato-toxic drugs.

(3). Marqueurs des virus A, B, et C; en cas deajdas marqueurs des virus EBV et CMV
doivent étre réalisés.

Score for markers of hepatitis A, B and C virugés viral aetiology is suspected despite
seronegativity for these markers, tests for othmeptially hepatotropic viruses such as CMV
and EBV may be relevant.

(4). PAL et transaminases (ALAT ou ASAT) exprim@&smultiples de la valeur supérieure
de la normale.

The ALP:AST (or ALT) ratio relates to the degreeelgfvation above upper normal limits

(unl) of these enzymes, i.e.=(IU/| ALP+unlALP)+{IWAST=unl AST).
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(5). Titres déterminés par immunofluorescence eul@ sur coupes tissulaires de rongeurs, ou
sur cellules Hep-2 pour les anticorps anti-nuc&a{AAN) ; AML : muscles lisses ; LKML1 :

« liver-kidney microsome 1 » ; Auto-Ac : auto-awtips.

Titres determined by indirect immunofluorescence on rodent
tissues or, for ANA, on HEp-2 cells. Lower titresgecially of LKM-1) are significant in children én
should be scored at least +1.

(6). « Signes biliaires » : signes évidents ddarigite sclérosante primitive ou de cirrhose
biliaire primitive, prolifération néo-ductulaireholangiolite ou dépots de cuivre.

“Biliary changes” refers to bile duct changes typicof PBC orPSC (i.e. granulomatous
cholangitis, or severe concentric peri-ductal fibigy with ductopenia, established in an
adequate bi-opsy specimen) and/or a substantiaippgal ductular reaction(so-called
marginal bile duct proliferation with a cholangitB)with copper/copper-associated protein
accumulation.

(7). Autre marqueur histologique évoquant une agtitdogie que I'HAL.

Any other prominent histologic feature or combioatiof histologic features suggestive of a
different aetiology.

(8). Les points pour la présence d'un autre auticeaps connu pour étre associé a I'HAI (2
points) ou celle du marqueur HLA-DR3 ou -DR4 (sinsarqueur est disponible) (1 point) ne
sont attribués qu'en cas de négativité des autceams conventionnelsCes anticorps
comportent les p-ANCA, anti-LC1, anti-SLA, anti-alei-glycoprotéines, anti-LP et anti-
sulfatide.Un point peut étre attribué pour un autre groupéAHle classe Il connu comme
étant associé a I'HAI dans des ethnies particdliere

The additional points for other defined autoantilesd and
HLA DR3 or DR4 (if results for these parameters aravailable)

should be allocated only in patients who are segatige  for
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ANA, SMA and LKM-1. Other “defined” autoantibodiese those for which there are
published data relating to methodolody of detectfomd relevance to AlH. These include
PANCA, anti-LC1, anti-SLA, anti-ASGPR, anti-LP aamti-sulfatide (see text). One point
may be allocated for other HLA Class Il antigens Wdhich there is published evidence of
their association with AIH in special populations.

(9). Réponse au traitement.

o« Complete: l'un ou les 2 paramétres suivantsamélioration des signes cliniques et
normalisation des transaminases, gggobulines et de la bilirubine, dans I'année suiiva
mise en route du traitement, et durant au moinB Bous traitement, ou biopsie hépatique
montrant, pendant cette période, une activité kigigue minime OUlun ou les 2
parametres suivantsamélioration des signes cliniques et amélioratdau moins 50 % des
marqueurs biologiques, avec des transaminasesuanti a baisser au-dessous de 2 fois la
limite supérieure de la normale dans les 6 moidyiopsie hépatique montrant, dans I'année,
une activité histologique minime.

* Rechute {'un ou les 2 parametres suivantaugmentation des transaminases au-dessus de 2
fois la limite supérieure de la normale, ou biogsépatique montrant des signes d'activité
histologique, avec ou sans réapparition de sighiegques, aprés une réponse compléte
définie comme ci-dessus, OU réapparition des sighiegques suffisante pour obliger a
réintroduire le traitement, accompagnée d'une geramtation quelconque des transaminases,
apres une réponse compléte définie comme ci-dessus.

Definitions of response and relapse:

» Complete response: either or both of the followingarked improvement of symptoms and
return of serum AST or ALT, bilirubin and immundmlbn values completely to normal
within 1 year and sustained for at least a furtBemonths on maintenance therapy, or a liver

biopsy specimen at some time during this periodveig at most minimal activity OR either
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or both of the following: marked improvement of pioms together with at least 50%
improvement of all liver test results during thestfimonth of treatment, with AST or ALT
levels continuing to fall to less than twice theoepnormal limit within 6 months during any
reductions toward maintenance therapy, or a livepsy within 1 year showing only minimal
activity.

Relapse: either or both of the following: an incgean serum AST or ALT levels of greater
than twice the upper normal limit or a liver biopskiowing active disease, with or without
reappearance of symptoms, after a “complete” reggoas defined above OR reappearance
of symptoms of sufficient severity to require iasexl (or reintroduction of)
immunosuppression, accompanied by any irsgea serum AST or ALT levels, after a

“complete” response as defined above.
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Tableau 3. Score 2008 de I'lAIHG [5]

2008 diagnostic scoring system of the Internatichatioimmune Hepatitis Group

Variable Seuil Points

AAN ou AML > 1/40 1

AAN ou AML >1/80

Ou Anti-LKM >1/40 2*

Ou Anti-SLA positif

IgG >N 1
>1,1N 2

Histologie hépatique (nécessité de Compatible avec une HAI 1

la présence d’'une hépatite) Typique d’HAI 2

Absence d’hépatite virale oui 2

> 6 : AlH probable

> 7 : AlH certaine

* addition des points pour tous les auto-anticonp&ximum 2 points

AAN : anticorps anti-nucléaires ; AML : anticorpstamuscle lisse ; LKM : « liver-kidney

microsome » ; SLA : « soluble liver antigen » ; HAlépatite auto-immune.
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Tableau 4. Indications du traitement (recommandations de 'AR$[10]

Indications for treatment (AASLD recommendations)

Indications absolues Indications admises
Transaminases 10N Symptémes (asthénie, arthralgies, ictere)
Transaminases 5N ety-globulines> 2N Transaminases et/giglobulines élevées

mais inférieures aux critéres absolus
Nécrose en pont ou multi-lobulaire Nécrose parirellgériportale (hépatite

d’interface)
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Tableau 5. Modalités d’'instauration du traitement de référectoez I'adulte (adapté des
recommandations de '’AASLD) [10]

Treatment regimens (adapted from AASLD recommesrtgt[10]

Prednisone seule (mg/)) Traitement combiné

Prednisone (mg/)) Azathioprine (mg/j)

Semaine 1 60 30 50
Semaine 2 40 20 50
Semaine 3 30 15 50
Semaine 4 30 15 50
Semaine 5 20 10 50
Entretien 5-20 0-10 50-100
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Tableau 6. Protocole d’arrét du traitement chez les patientséenission prolongée selon
Heneghan and McFarlap#l]
Algorithm for treatment withdrawal in patients wilntoimmune hepatitis in sustained

remission as proposed by Heneghan and McFarlang [31

Tt d’entretien par Azathiopine (2 mg/kg/j) ou Prestme (5-15 mg/j)
Tests hépatiques N depuis au moins 2 ans

Absence d’activité histologique

| Azathiopine 25 mg/mois) (Prednisone 2,5 mg/3 mois)

ALAT et gammaglobulines chaque mois

Si t 1 ALAT : réintroduction corticoides
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