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HAI
Hépatite auto -immune

Maladies Auto-Immunes Hépatiques

10-20 cas/100.000
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CBP
Cirrhose biliare primitive

Hépatite auto -immune

CSP
Cholangite sclérosante 

primitive

40-60 cas/100.000
10-30 cas/100.000

Exclure les autres causes de maladies hépatiques



Maladies Auto-immunes

Hépatiques

Maladies Auto immunesMaladies Auto-immunes

/inflammatoires

Systémiques

Diagnostic différentiel des hépatites
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Toxicité médicamenteuse
Infections hépatotropesInfections hépatotropes

e.g. VHA, VHB, VHC, VHE …

Herpes virus
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Hépatiques Systémiques

Toxicité médicamenteuse
Infections hépatotropesInfections hépatotropes

e.g. VHA, VHB, VHC, VHE …

Herpes virus



HAI

Maladies Auto-Immunes Hépatiques

Syndromes de chevauchement (… en 2001)
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CBP

HAI

CSP



HAI

Maladies Auto-Immunes Hépatiques

Syndromes de chevauchement (… en 2014)

Les syndromes de chevauchement 
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CBP

HAI
CSP

Les syndromes de chevauchement 

peuvent apparaitre dans le suivi !



HAI

Hépatites auto-immunes
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Commencer par exclure une hépatite virale!



Hépatite C et auto-anticorps 

• Ac anti-LKM-1 5%

• Anti-muscle lisse 10-20%
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• Ac anti-nucléaire 20-35%

• Cryoglobuline de type 2 50-70%

Cacoub P et al Arthritis Rheum 1999; Cacoub P et al, Medicine 2000



Hépatopathies et Auto-anticorps

50%

25% 29

Anti-muscle lisse
≥ 1/50

Anti-noyau 
≥ 1/50
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Hépatite E
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Prévalence élevée des  anticorps anti-VHE au cours des HAI
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N=109 N=537 N=115 N=208

RA=polyarthrite rhumatoide; AIH= hépatite auto-immune



Différences de seuils de sensibilité des tests 
IgM anti-VHE
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Hépatite E - Histologie
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CD8+ T –cells green; CD4+ T-cells red; FoxP3: blue

Wedemeyer et al., Seminars Liver  Dis 2013

• absence d’aspect charactéristique du VHE

• diagnostic differentiel avec HAI peut être difficile



Stéatopathie non-alcoolique (NASH)

• Ac anti-nuclaire et anti-muscle lisse

• Scores d’HAI faussement positifs
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• Biopsie hépatique indispensable

Loria Dig Dis Sci 2003. Adams Am J Gastro 2004; Cotler J Clin Gastro 2004. Yatsui J Gastro 2005. 



Hépatites auto-immunes: diagnostic 

� Femmes

� Hyper-gammaglobulinémie (IgG > 1,5 N)

� Auto-anticorps : 

o AAN, AML (actine +) HAI type 1 (> 80%)

o Anti-LKM1, anti-LC1 HAI type 2 (< 10%)
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o Anti-LKM1, anti-LC1 HAI type 2 (< 10%)

o Anti-SLA HAI « type 3 » (< 10%)

� Histologie

� Génétique: HLA DR 3 , DR 4, AIRE

� Manifestations extra-hépatiques (auto-immunes)

� Réponse au traitement immuno-suppresseur

AML= muscle lisse; AAN= antinucléaires; LKM=liver kidney microsome; SLA= soluble liver antigen 
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Diagnostic

Hépatite d’interface 

Biopsie 
Pathologies associées (CBP, CSP ?...)

HAI : Biopsie hépatique indispensable pour le diagnostic 

et la décision  thérapeutique
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Sévérité

Stade histo/ valeur pronostique

Biopsie 

foie Pathologies associées (CBP, CSP ?...)

« Biopsie hépatique recommandée avant la fin du traitement » 

AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2010



Hépatites auto-immunes: au delà du foie

Vitiligo Polyarthrite rhumatoideDiabete
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IridocycliteLichen plan
Thyroidite

Autoimmune 



Diagnostic des hépatites auto-immunes

• Aucun élément n’est spécifique (biologique, immunologique, 

histologique) +++

• Un auto-anticorps isolé ne fait pas un diagnostic

• « The diagnosis of AIH is a diagnosis of exclusion »
(M. Manns, C. Strassburg, Gastroenterology 2001)

H. Wedemeyer: AASLD PGC 2013
Autoimmune Liver Disease

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

– Importance des critères diagnostiques négatifs

– Absence d’autres causes d’hépatopathie, sauf 

association (CBP, CSP)



Hépatites auto-immunes: score diagnostique 
International AIH-Score

Avant traitement

Dg probable : 10 à 15; certain > 15 
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Après réponse au traitement

Dg probable : 12 à 17; certain > 17 

Dg probable : 10 à 15; certain > 15 



Hépatites auto-immunes 

Score diagnostique simplifié 

H. Wedemeyer: AASLD PGC 2013
Autoimmune Liver Disease Hennes et al., Hepatology 2008

≥ 6 : HAI probable,  ≥ 7 : HAI certaine



Score diagnostique simplifié des Hépatites Auto-Immunes
Meilleure spécificité… mais moindre sensibilité

H. Wedemeyer: AASLD PGC 2013
Autoimmune Liver Disease Yeoman et al., Hepatology 2009



Activation of T cells

TCR

MHC I

T cell

peptide

Molecular mimicry between 

autoantigens and 

pathogens,drugs, etc.

MHC 

polymorphisms

Hépatites auto-immunes: physiopathologie
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T cell

HAI

1 T cell can recognize 

>1.000.000 different peptides !



• Co-stimulatory receptors

• Cytokines

Regulatory

mechanisms

Activation of T cells

TCR

MHC I

PD-1

Tim-3

peptide

+
cytokines▬▬▬▬

▬▬▬▬ +

Nivolumab

Lambrolizumab …

Hépatites auto-immunes: physiopathologie
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HAI

mechanisms
Inhibitory receptors

Lag-3

Tim-3

CTLA-4

BTLA

CD160

+
▬▬▬▬

▬▬▬▬

▬▬▬▬
▬▬▬▬

▬

+

2B4

▬▬▬▬/+
Ipilimumab .

Tregs

Low dose IL2 ...



Hépatites auto-immunes: physiopathologie

TCR

MHC I

PD-1

Tim-3

peptide

+
cytokines▬▬▬▬

▬▬▬▬ +

Nk cells

Macrophages
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HAI

Lag-3

Tim-3

CTLA-4

BTLA

CD160

+
▬▬▬▬

▬▬▬▬

▬▬▬▬
▬▬▬▬

▬

+

2B4

▬▬▬▬/+

Tregs

Antibodies

T cell



Hépatites auto-immunes: les traitements

Predniso(lo)ne Azathioprine

H. Wedemeyer: AASLD PGC 2013
Autoimmune Liver Disease



Hépatites auto-immunes

Les corticoïdes améliorent la survie

Prednisolone
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1. Induire une rémission

Hépatites auto-immunes 

Les objectifs du traitement
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2. Maintenir la rémission



Endpoints Criteria Recommendations
Remission • Disappearance of clinical

symptoms, 

• Normalization of
aminotransferases, bilirubin
and γ-Globulins

• Slow Reduction of
steroids within 6 weeks

• AST, ALT, total-bilirubin, 
and γ-Globulins in 3-week 
intervals during and 3 

Hépatites auto-immunes 

Les objectifs des traitements
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and γ-Globulins

• Normal liver histology or
inactive liver cirrhosis

intervals during and 3 
months after withdrawal

• Then, every 6 months for
2 years, then every year

Manns et al, AIH AASLD Practice Guidelines, Hepatol ogy, 2010 AASLD, 2010



Monotherapy Combination Therapy

Prednisone 

(mg/ d)

Prednisone

(mg/d)

Azathioprin

USA

(mg/ day)

EU

(mg/ kg/ day)

Week 1 60 30 50 1 - 2

Week 2 40 20 50 1 - 2

Hépatites auto-immunes: les traitements

Comment faire en pratique chez l’adulte ?
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Week 2 40 20 50 1 - 2

Week 3 30 15 50 1 – 2

Week 4 30 15 50 1 – 2

Maintenance

-Therapy

20 and less 10 50 1 - 2

Reasons for 

Choice of 

Therapy

Cytopenia

Thiopurinmethylt

ransferase-

Deficiency

Pregnancy

Tumors

Therapy <6 Mo

Postmenopausal

Osteoporosis

uncontrolled Diabetes, Hypertension,

Obesity

Acne

Emotional Instability

Manns et al, AIH AASLD Practice Guidelines, Hepatology, 2010 



Hépatites auto-immunes

Le Budesonide diminue les effets secondaires de la corticothérapie

Month 1
Week 1 Week 2 Week 3 Week 4

Month 2
Week 5 Week 6 Week 7 Week 8

Months 3-6

Prednisone
40 mg/d -----------------------------------> 30 mg/d 25 mg/d 20 mg/d 15 mg/d 10 mg/d -------------------------------->
40 mg/d ----------> 30 mg/d 25 mg/d 20 mg/d 15 mg/d 10 mg/d ------------------------------------------------------------->

Azathioprine
Arm 1
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Azathioprine
1-2 mg/kg/d ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------->

Budesonide
3 mg TID ---------> 3 mg TID, upon biochemical remission 3 mg BID ------------------------------------------------------------>

Azathioprine
1-2 mg/kg/d ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------->

Arm 2

Manns et al,  Gastroenterology 2010; 139: 1198 - 1206



% p = 0.00001* P = 0.00004*

47.0 46.1

Budesonide au cours des HAI
Complete response (ALT normal & no steroid side effects)

40

50

Budesonide

Prednisone
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47.0

18.4

46.1

17.1

0

10

20

30

ITT - FAS PP

Manns et al,  Gastroenterology 2010; 139: 1198 - 1206



P<0.001#P=0.006*

European AIH-BUC Pediatric Subanalysis
Mean weight change at months 6 and 12
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*Two sample t-test (two-sided)

#
paired t-test

Woynarowski et al, J. Pediatrics 2013



Hépatites auto-immunes
Quand ne pas utiliser le budésonide?

Pas de Budésonide chez les patients cirrhotiques

� Effets secondaires systémiques
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� Effets secondaires systémiques

� Risque de thrombose veineuse porte
Hempfling, Sauerbruch et al., Hepatology 2003

� Risque sd de Budd-Chiari
Mederacke et al., Ann Hepatol 2012



Critères de rémission AASLD 2002 vs. AASLD 2010  

appliqués à une cohorte italienne de HAI

AIH 
(n=163)

Remission n=119 (73%)                [AASLD 2002]

Remission n=42 (26%)                  [AASLD 2010]

TREATMENT 

Remission AIH (>60 months)
methilprednisolone 2-4 mg/daily or every other day

N=89

H. Wedemeyer: AASLD PGC 2013
Autoimmune Liver Disease Muratori L et al, Hepatology, 2010

N=89

65 (73%) ALT<2xULN 
[AASLD 2002]

23 (25,8%) Normal ALT              
[AASLD 2010]

Histological worsening of the
disease

1 (4%) 36 (54.5%)

Muratori P et al, Journal of Hepatology, 2009



Hépatites auto-immunes: place du Mycophenolate ?

� 1ère ligne: MMF + prednisolone, 59 pts
• 88% bonnes réponses précoces

• 37% arrêt des corticoides

Zachou, Dalekos et al., J Hepatol 2011
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� 2ème ligne: Aza intolérants/échec, 39 pts

� 39% rémission complète
Hennes et al., Am J Gastroenterol 2008



Hépatites auto-immunes réfractaires: anti -TNF  
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Autoimmune Liver Disease Weiler-Norman et al. J Hepatol 2013



HAI réfractaires et anti-TNF: trop d‘effets secondaire s
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Department of Gastroenterology, 
Hepatology and Endocrinology Weiler-Norman et al. J Hepatol 2013



6 patients, HAI prouvée histo

Non répondeurs à prednisone + azathioprine 

HAI réfractaires: et le Rituximab !

Rituximab
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Autoimmune Liver Disease Burak et al, Can J Gastroenterol. 2013; 27: 272 - 80

Rituximab

1000 mg i.v. à J1 et J15; 72 semaines FU

Semaine 24

� AST 90 +/- 23 vs. 31 +/- 4 U/L p = 0.03

� IgG 16.4 +/- 2.0 vs. 11.5 +/-1.1 g/l p=0.056



Traitement des hépatites auto-immunes
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Vierling JM:  Curr Gastroenterol Reports. 2011 
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Traitement des hépatites auto-immunes
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Vierling JM:  Curr Gastroenterol Reports. 2011 
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