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L’ hépatite auto-immune (HAI) est une maladie peu
fréquente, de cause inconnue, atteignant surtout les
femmes, et dont le diagnostic nécessite la coexistence

de critères positifs (lésions histologiques, hypergammaglobuliné-
mie, élévation des aminotransférases, auto-anticorps sériques) et
négatifs (élimination des causes médicamenteuses, des infections
virales et des maladies cholestatiques principalement) [1]. Le

traitement de cette maladie potentiellement mortelle à court et
moyen terme fait appel aux corticoïdes et à l’azathioprine depuis
les résultats de 3 essais contrôlés randomisés historiques menés
dans les années 1960-70. Dans les années 1980, l’efficacité de
l’azathioprine sur la prévention des rechutes a été établie. Plus
récemment, divers traitement, dont les mieux étudiés sont la
ciclosporine et le mycophénolate mofétil, ont été proposés en cas
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d’échec du traitement de référence, afin d’éviter la transplanta-
tion hépatique, seul recours en cas d’insuffisance hépatique
sévère, qui peut être suivie de récidive de la maladie sur le foie
transplanté.

Le traitement de la poussée
d’hépatite auto-immune sévère
par corticoïdes et azathioprine

Les 3 essais thérapeutiques

Le traitement de l’hépatite auto-immune est fondé sur 3 essais
thérapeutiques, par ordre chronologique celui du Royal Free
Hospital [2, 3], celui de la Mayo Clinic [4, 5] et celui du King’s
College Hospital [6]. La comparaison de ces trois essais est très
en faveur de celui de la Mayo Clinic en raison de la qualité
supérieure de la méthode et des publications. L’essai pionnier du
Royal Free Hospital n’est pas mené en double insu, et les critères
de rémission ou d’échec ne sont pas définis, expliquant sans
doute les très grandes variations de la durée du traitement.
L’essai du King’s College Hospital, rapporté de façon très
succinte, est sans doute le moins convaincant. Pour ces raisons, et
parce que ces publications sont déjà anciennes et leurs résultats
originaux oubliés, l’essai de la Mayo Clinic est analysé en détail
ci-dessous.

L’essai de la Mayo Clinic [4, 5]

Cet essai fut conduit de Mars 1967 à Juillet 1973. Il s’agissait
d’un essai randomisé en double insu.

Les critères d’inclusion établissaient un diagnostic d’hépatite
chronique active sévère établi sur des éléments cliniques, biochi-
miques et histologiques : a) une durée d’évolution sans amélio-
ration supérieure à 10 semaines et/ou l’existence d’une cir-
rhose ; b) une élévation persistante de l’activité des ASAT
supérieure à 10 fois la limite supérieure de la normale (N), ou la
conjonction d’une élévation de l’activité des ASAT supérieure à 5
N et des gammaglobulines au-dessus de 2 N ; c) une image
histologique d’hépatite chronique « agressive » associant une
nécrose parcellaire modérée à sévère et un infiltrat inflamma-
toire. Les auteurs avaient postulé que, dans ce groupe d’hépatites
chroniques actives sévères, la mortalité spontanée serait de 50 %
à 3 ans. Les critères d’exclusion étaient l’existence d’une
encéphalopathie hépatique, la suspicion d’hépatite alcoolique,
ou un antécédent de cancer dans les 5 dernières années. Un
quart des malades de l’essai initial avait déjà reçu de la
prednisone. La moitié des malades avaient d’emblée une
cirrhose. Quatre des 63 malades du premier essai étaient
porteurs de l’AgHBs, et furent répartis par le hasard dans tous les
bras thérapeutiques sauf le groupe COMB (cf infra). Des
anticorps anti-nucléaires et des anticorps anti-muscle lisse étaient
présents dans 16 (25 %) et 45 (71 %) cas, respectivement. Au
cours de ces deux essais successifs, 124 malades furent rando-
misés en 5 groupes. Quatre malades inclus dans l’essai initial en
furent secondairement exclus. La population étudiée comportait
finalement 42 hommes et 78 femmes, âgés de 13 à 75 ans.

Le groupe PRED recevait de la prednisone seule à doses
décroissantes (60 mg/j de J0 à J7, 40 mg/j de J8 à J14, 30 mg
de J15 à J30, puis 20 mg/j au long cours). Le groupe COMB
recevait une association de prednisone (30 mg/j de J0 à J7, 20
mg/j de J8 à J14, 15 mg/j de J15 à J30, puis 10 mg/j au long
cours) et d’azathioprine (50 mg/j). Le groupe AZP recevait de
l’azathioprine seul à raison de 100 mg/j. Le groupe PRED-
TITRAD recevait le même traitement que le groupe PRED pendant

les trois premiers mois, puis 10 mg/j de prednisone un jour sur
deux, la dose étant éventuellement augmentée toutes les 2
semaines par paliers de 10 mg, pour conserver la rémission
biologique. Une biopsie hépatique était faite tous les 6 mois
pendant 18 mois, puis à 2 et 3 ans.

La mortalité fut identique dans les groupes PRED (2/30),
COMB (3/30) et PRED-TITRAD (2/31), et significativement
inférieure à celle des groupes AZP (6/13) et placebo (6/16). Le
taux de rémission histologique (définie comme un aspect normal,
ou d’hépatite chronique persistante, ou de cirrhose inactive) était
identique dans les groupes PRED (18/30) et COMB (17/30), et
significativement supérieur à celui des groupes PRED-TITRAD
(6/31), AZP (3/16) et placebo (3/16). Une cirrhose n’apparut
que chez 4 malades, appartenant tous aux groupes placebo ou
AZP.

Une rémission clinique et biochimique (bilirubine, albumine
et gammaglobulines normales, ASAT < 2 N) fut obtenue chez
environ 80 % des malades des groupes PRED, COMB, et
PRED-TITRAD dans les 6 premiers mois de traitement. Dans les
groupes placebo et AZP, la rémission clinique et biochimique ne
fut observée que dans 40 % des cas, et dans un délai plus long
(12-18 mois). La rémission histologique fut retardée en moyenne
de 12 à 18 mois par rapport à la rémission biochimique. Environ
un tiers des malades en rémission clinico-biochimique avaient
encore un aspect histologique d’hépatite chronique active, alors
qu’un tiers des malades régressant vers une hépatite non
spécifique (un aspect d’hépatite chronique persistante) n’était pas
en rémission clinico-biochimique complète.

Un échec thérapeutique (défini par l’apparition d’une
encéphalopathie spontanée, ou l’aggravation d’une ascite asso-
ciée à un doublement de la bilirubinémie au-delà de 120 mg/L)
fut observé dans 28 cas sur 124 (14 %), dont 18 dans les 6
premiers mois, avec 19 décès.

En analyse univariée, l’existence initiale d’un ictère et d’une
ascite s’aggravant, ou d’une nécrose submassive (nécrose
extensive avec collapsus de lobules adjacents) était associé à une
réduction du taux de rémission ou d’amélioration, alors que les
malades ayant un taux de prothrombine normal ou une image
histologique d’« hépatite subaiguë » avec nécrose en pont
porto-hépatique avaient une probabilité plus élevée de réponse
au traitement.

Une fois la rémission (clinico-biochimique et histologique)
obtenue, le traitement fut progressivement arrêté sur une période
de 6 semaines Le taux de rechute dans les 6 mois suivant l’arrêt
du traitement fut de 10/17 dans le groupe PRED, 8/24 dans le
groupe COMB, 2/4 dans le groupe AZP, 0/6 dans le groupe
PRED-TITRAD, 0/3 dans le groupe placebo.

Les effets indésirables du traitement furent fréquents : 19/30
dans le groupe PRED, 5/30 dans le groupe COMB, dont 3 cas de
diabète cortico-induit et 2 éruptions induites par l’azathioprine,
4/31 dans le groupe PRED-TITRAD ; mis à part le diabète, des
complications sévères de la corticothérapie ne furent observées
que dans le groupe PRED. L’interprétation des leucopénies et
thrombopénies observées dans les groupes recevant de l’AZP est
difficile, de même que l’imputabilité des 4 cancers observés (2
épithéliomas basocellulaires, 1 carcinome vésical, 1 lymphome,
ce dernier dans le groupe PRED-TITRAD).

Les auteurs concluaient que l’association de prednisone et
d’azathioprine selon le schéma « COMB » offrait le meilleur
rapport bénéfice/risque, avec une efficacité équivalente à celle
de la prednisone seule selon le schéma PRED, et significativement
moins d’effets secondaires.

Concordance des 3 essais
La mortalité des groupes placebo était similaire dans l’essai

du Royal Free Hospital et celui de la Mayo Clinic (45-55 %),
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témoignant de la sévérité des malades inclus. Dans les 2 essais, la
corticothérapie seule et l’association de prednisone et d’azathio-
prine réduisaient la mortalité d’un facteur de 80 %. Le taux de
rémission complète, proche de 60 %, n’est indiqué que dans
l’essai américain. L’azathioprine seule à dose modérée était
inefficace dans l’essai américain, et moins efficace que la
prednisolone dans l’essai du King’s College Hospital. La préva-
lence des effets indésirables sévères de la corticothérapie était
élevée et voisine dans les 3 essais. En revanche, le taux de
complications iatrogènes semblait nettement diminué par l’asso-
ciation prednisone à dose réduite et azathioprine.

Conduite pratique

Les malades ayant une hépatite auto-immune sévère, définie
par les critères d’inclusion de l’essai de la Mayo Clinic [4, 5] (cf
supra) doivent être traités, en l’absence de contre-indication, par
l’association de prednisone (30 mg/j au début) et d’azathioprine
(50 mg/j), jusqu’à l’obtention des critères cliniques et biologi-
ques de rémission. La réalisation de biopsies hépatiques itérati-
ves est discutable, ce d’autant plus qu’un traitement préventif des
rechutes est instauré (cf. infra). En l’absence d’amélioration
rapide, notamment en cas de nécrose submassive ou d’hépatite
grave, une transplantation doit être envisagée, en même temps
qu’un traitement alternatif est discuté (cf. infra).

Le traitement des hépatites auto-immunes peu sévères (qui
sont rares), ne satisfaisant pas aux critères de sévérité biologique
d’inclusion dans l’essai de la Mayo Clinic, est discuté (cf. infra).

La prévention des rechutes

Le risque de rechute

Les données sur « l’histoire naturelle » de l’HAI après
traitement proviennent également de la Mayo Clinic. La moitié
des malades en rémission biochimique et histologique rechute
dans les 6 mois suivant l’arrêt du traitement (dont les ¾ dans les
3 premiers mois), et le risque cumulatif de rechute à 2 ans est de
64 % [4, 7]. En revanche, ce risque n’est que de 5 % à 4,5 ans
chez les malades qui n’ont pas rechuté dans les 6 mois [8]. Si le
diagnostic de rechute est précoce, le traitement d’attaque est de
nouveau efficace, mais la probabilité d’obtenir une nouvelle
rémission prolongée sans traitement est réduite à 20 %, [8]. Les
malades qui rechutent ont un risque accru de progression vers la
cirrhose (39 % contre 7 % à 5 ans), mais aussi d’effets secondai-
res du traitement, dont la fréquence, similaire à celle du premier
traitement lors de la première rechute, devient considérable
(70 %) à partir de la seconde rechute [8].

Une étude récente non contrôlée suggère qu’un traitement
initial de durée supérieure ou égale à 4 ans détermine un taux de
rémission prolongée plus élevé (67 %), qu’un traitement durant 2
à 4 ans (17 %) ou 1 à 2 ans (10 %) [9]. A l’inverse, l’équipe de la
Mayo Clinic n’a pas observé de différence de durée de traitement
entre les malades en rémission prolongée et les rechuteurs [10].

L’efficacité de l’azathioprine

L’efficacité de l’azathioprine dans la prévention des rechutes
a été clairement établie par les travaux de l’équipe du King’s
College. Une première étude prospective non randomisée chez
30 malades avait montré que l’arrêt de l’azathioprine (1
mg/kg/j) suivi de la réduction de la prednisolone de 2 mg/j
toutes les deux semaines était associé à une rechute chez

9 malades sur 10 à 1 an, trois fois sur 4 avant même l’arrêt total
des corticoïdes ; la rechute restait sensible à la reprise du
traitement initial [11]. Un essai contrôlé contre placebo chez 50
malades en rémission sous prednisolone et azathioprine montra
ensuite que l’arrêt du seul azathioprine était associé à un taux
cumulatif de rechute de 32 % à 18 mois qui n’était que de 6 %
chez les malades laissés sous traitement combiné [12].

La même équipe a comparé l’efficacité d’une dose plus élevée
d’azathioprine (2 mg/kg/j) associée à un sevrage corticoïde
complet à la poursuite du traitement combiné classique (avec 1
mg/kg/j d’azathioprine), dans un essai contrôlé randomisé chez
47 malades en rémission sous azathioprine et prednisone ; il n’y
eut aucune rechute au bout d’un an dans les deux groupes [13].

Ce travail a été étendu à 72 malades consécutifs, en
rémission depuis au moins 1 an sous traitement combiné, qui
reçurent tous 2 mg/kg/j d’azathioprine, alors que la predniso-
lone était progressivement arrêtée [14]. Douze malades (17 %)
rechutèrent, 7 sans explication (entre 7 et 59 mois), 2 après
réduction de la dose d’azathioprine à 1 mg/kg/j en raison d’une
pancytopénie, un après une varicelle, une après une grossesse, et
une après l’arrêt du traitement à 2 ans. Soixante malades (83 %)
restèrent en rémission complète avec un recul médian de 5,5 ans
(1 à 12 ans). Trente-neuf des 42 malades biopsiés pendant la
rémission clinico-biologique avaient une activité histologique
nulle ou faible ; les trois autres gardaient une activité modérée
malgré des transaminases normales. Vingt-six malades acceptè-
rent de réduire la dose d’azathioprine à 1 mg/kg/j : 15 (58 %)
restèrent en rémission avec un recul de 1 à 6,5 ans et 5 (19 %)
rechutèrent dans un délai de 8 à 26 mois ; parmi les 6 autres
malades qui voulurent arrêter totalement le traitement, il y eut 2
rechutes. Les effets indésirables de la corticothérapie disparurent
au prix d’arthralgies fréquentes (56 %) et d’une asthénie initiale,
mais aucun malade ne désira reprendre des corticoïdes... Une
cytopénie entraîna l’arrêt du traitement chez 4 malades : deux
rechutèrent à la diminution de l’azathioprine à 1 mg/kg/j, mais
pas les 2 autres chez qui la corticothérapie avait été reprise de
principe. Neuf décès furent observés au cours du suivi, dont
quatre en rapport avec un cancer épithélial. Il y eut 2 grossesses
normales (malgré une rechute traitée par prednisolone). Aucun
cas de pancréatite ou d’hépatotoxicité attribuable à l’azathio-
prine ne fut observé.

Les risques de l’azathioprine

AZATHIOPRINE ET CANCERS

Le principal frein à l’élargissement des indications de
l’azathioprine est la crainte de la survenue de cancers. L’augmen-
tation du risque de cancer (essentiellement lymphomes non
hodgkiniens, cancers cutanés et carcinome hépatocellulaire) est
bien documentée chez les malades ayant reçu une transplanta-
tion d’organe. Ce risque n’est pas clairement documenté en
dehors du contexte de transplantation d’organe. Une étude
rétrospective concernant 755 malades atteints de maladies
inflammatoires de l’intestin traités par 2 mg/kg d’azathioprine
pendant 2 j à 15 ans a conclu à l’absence d’augmentation du
risque de cancer avec un recul médian de 9 ans (2 semaines à 29
ans) [15].

Il existe peu de travaux consacrés spécifiquement à l’hépatite
auto-immune. Dans un essai contrôlé danois comparant azathio-
prine et prednisone chez 154 malades atteints d’hépatopathie
chronique non alcoolique, il existait une tendance non significa-
tive à la surmortalité par cancer (13/39) dans le groupe
azathioprine par rapport au groupe prednisone (4/32), après un
suivi médian de 91 mois [16]. Chez 149 malades de la Mayo
Clinic évalués dans une étude rétrospective, la probabilité de
survenue d’un cancer extra-hépatique était de 3 % à 10 ans, soit
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un risque relatif de 1,4 (IC 95 % : 0,6-2,9) par rapport à la
population générale appariée sur l’âge et le sexe [17].

Globalement, chez les malades non transplantés traités par
azathioprine, il est possible qu’il existe une augmentation de
l’incidence de cancers rares comme les lymphomes non hodgki-
niens, mais cela est difficile à prouver sans une très grande
cohorte. Néanmoins, globalement le risque semble faible et
acceptable si l’indication du traitement a été portée avec soin.

LES AUTRES RISQUES DE L’AZATHIOPRINE

L’insuffisance médullaire est la complication la plus sévère du
traitement par l’azathioprine, et justifie une surveillance hémato-
logique régulière tout au long du traitement. Le déficit homo-
zygote en thiopurine méthyltransférase, qui a une fréquence de
1/300 dans la population générale, expose à une insuffisance
médullaire sévère et précoce, et pourrait être recherché avant le
début du traitement [18].

Une intolérance à l’azathioprine est observée chez 5 à 10 %
des malades traités pour maladie de Crohn. Il a été suggéré que
la 6-mercaptopurine pourrait remplacer l’azathioprine dans
certains cas. Ainsi, chez 21 patients atteints de maladie de Crohn
intolérants à l’azathioprine, la substitution par la
6-mercaptopurine a déterminé une récidive de la manifestation
d’intolérance dans 55 % des cas, essentiellement en cas de
pancréatite ou d’éruption cutanée [19]. La 6-thioguanine (Lan-
visT), pourrait représenter une alternative intéressante en cas
d’intolérance à l’azathioprine. En effet, cette molécule est
transformée en 6-thioguanine nucléotides qui sont considérés
comme les principaux métabolites actifs de l’azathioprine et de la
6-mercaptopurine, et elle a récemment été utilisée avec succès
chez 16 malades sur 17 atteints de maladie de Crohn intolérants
à l’une de ces 2 molécules, dont 6 avec pancréatite [20]. On ne
dispose toutefois pas de données sur son efficacité au cours de
l’hépatite auto-immune.

Conduite pratique
Choisir entre le risque de rechute et celui des effets délétères

d’un traitement immunosuppresseur au long cours est difficile, et
ne peut aujourd’hui s’appuyer sur les résultats d’essais randomi-
sés.

Si on veut obtenir 20 à 25 % de rémission prolongée après
l’arrêt du traitement d’attaque [10], il faut satisfaire aux critères
biologiques et histologiques de rémission de l’essai de la Mayo
Clinic et donc biopsier les malades sous traitement, environ 6
mois après l’obtention de la rémission biochimique en raison du
retard de la rémission histologique par rapport à la rémission
biochimique. L’arrêt du traitement doit être progressif. Au cours
de la décroissance, en cas d’augmentation des transaminases à
plus de 2 N, il faut maintenir, voire réaugmenter la dose de
prednisone au palier précédent. Les transaminases doivent être
régulièrement surveillées pour dépister précocement la rechute ;
si elles s’élèvent au dessus de 3 N, la rechute histologique est
certaine, et la biopsie hépatique n’est pas indispensable avant de
re-traiter [10].

Si on choisit le traitement par l’azathioprine au long cours, il
faut utiliser en première intention la dose de 2 mg/kg/j et
appliquer une surveillance régulière de son efficacité et de sa
tolérance. Un essai de sevrage pourrait être discuté après 4 ans
de rémission sous traitement (mais idéalement devrait être mené
dans le cadre d’un essai thérapeutique...).

Prise en charge des échecs
du traitement d’attaque

Un tiers des malades n’atteint pas la rémission du fait d’effets
secondaires provoquant l’arrêt du traitement, d’une amélioration

n’atteignant pas les critères de rémission, ou encore en raison
d’une aggravation sous traitement. Dans cette dernière situation,
l’échec est habituellement apparent dès les 2 premiers mois. On
ne dispose ici d’aucun essai randomisé pour guider l’attitude
thérapeutique, mais seulement d’essais en ouvert, d’effectifs
souvent réduits, ou de cas cliniques isolés. Chez 21 malades, la
reprise du traitement classique à la posologie initiale, maintenue
au moins un mois, a déterminé une amélioration clinique et
biochimique dans 75 % des cas mais une rémission histologique
dans un cas sur cinq seulement [21]. Une étude de la Mayo Clinic
a montré la gravité de l’évolution dans le sous-groupe de
malades ayant une nécrose multilobulaire qui n’ont pas de
réponse biochimique au traitement dans un délai de 2 semaines ;
dans ce sous-groupe, la mortalité était en effet de 100 % à 4
mois. Ce travail indique que cette population de malades doit
bénéficier d’une transplantation hépatique précoce, ou d’autres
tentatives thérapeutiques [22].

Inhibiteurs de la calcineurine

CICLOSPORINE

Les résultats du traitement par la ciclosporine n’ont malheu-
reusement fait l’objet que de publications sous forme de cas
cliniques isolés [24-26] et de 3 séries courtes, chez l’adulte
résistant à l’association prednisone-azathioprine [26-28]. Il y eut
15 réponses sur 18 et une complication infectieuse mortelle. Dans
plusieurs cas, l’arrêt du traitement ou la diminution de la
ciclosporinémie à moins de 200 µg/L a été suivie d’une rechute.
Les effets secondaires étaient modérés à court terme. Chez
l’enfant, 2 études non contrôlées suggèrent l’efficacité de la
ciclosporine. Dans un essai prospectif multicentrique, 30 enfants
ont reçu de la ciclosporine seule pendant 6 mois, puis une
combinaison d’azathioprine et de prednisone à faible dose : à
l’exception d’un échec précoce, tous les malades évoluèrent vers
la rémission complète, pour 80 % d’entre eux dans un délai de 6
mois [29]. La deuxième étude, rétrospective, rapporte 100 % de
rémission prolongée chez 15 enfants ou adolescents traités par
ciclosporine seule au long cours pour une hépatite auto-immune
de type 2 [30]. Enfin, dans deux cas d’insuffisance hépatique
aiguë s’aggravant sous prednisone et azathioprine, l’adjonction
de ciclosporine permit de passer le cap [30]. La tolérance de la
molécule était excellente dans les 2 études [29, 30]. Ces résultats
justifient la réalisation d’essais contrôlés comparant la ciclospo-
rine au traitement classique, au moins dans les cas sévères ou
a priori plus résistants (type 2 notamment).

TACROLIMUS

Le tacrolimus (FK506) n’a fait l’objet que d’une étude pilote et
d’un résumé trop peu informatifs pour être utilisables [31, 32].

Antimétabolites

6-MERCAPTOPURINE

En cas d’inefficacité de l’association corticoïdes-
azathioprine, il a été suggéré (sur 3 cas) qu’une rémission
pouvait être obtenue avec la 6-mercaptopurine [33]. En fait, la
bio-équivalence des deux médicaments est discutée [34].

MYCOPHÉNOLATE MOFÉTIL

Le mycophénolate mofétil (2 g/j) associé à la prednisone a
été évalué dans 7 cas d’hépatite auto-immune de type 1 résistant
au traitement conventionnel (dont 3 cas d’intolérance à l’azathio-
prine ; [35]. La normalisation des transaminases a été obtenue
chez 5 malades sur 7 après 3 mois de traitement, et la dose
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médiane de prednisone a été réduite de 20 à 2 mg/j à 9 mois,
tandis que l’activité histologique était très fortement diminuée
[35]. La dose de mycophénolate mofétil a du être diminuée dans
2 cas en raison d’une cytopénie.

CYCLOPHOSPHAMIDE

Une rémission biochimique et histologique a été rapportée
chez 3 malades traités par cyclophosphamide à la dose initiale
de 1 à 1,5 mg/kg/j, associée à la prednisone à doses
dégressives ; la rémission a été maintenue par un traitement au
long cours associant 50 mg de cyclophosphamide un jour sur
deux et 2,5 à 10 mg/j de prednisone [36].

MÉTHOTREXATE

L’efficacité du méthotrexate a également été suggérée dans 2
cas cliniques [37, 38].

Conduite pratique

En cas d’échec du traitement d’attaque, il est raisonnable de
vérifier l’observance du traitement, et l’exactitude du diagnostic
(en se méfiant particulièrement d’un syndrome de chevauche-
ment avec la cirrhose biliaire primitive ou la cholangite scléro-
sante primitive).

Dans le groupe des hépatites auto-immunes de type 1, il a été
établi que l’antigène HLA B8 et l’antigène HLA DR3 sont associés
à un risque plus élevé d’échec thérapeutique, la présence de
l’antigène HLA DR4 étant au contraire associée à un pronostic
favorable [39]. Ces observations n’ont cependant pas d’inci-
dence pratique. Les hépatites auto-immunes de type 2, caracté-
risées par la présence d’anticorps anti-LKM1, et plus fréquentes
chez l’enfant, semblent plus résistantes au traitement classique, et
pourraient justifier d’emblée un traitement par la ciclosporine
[30]. La dose d’azathioprine peut être insuffisante, et il est
actuellement possible de l’adapter en se guidant sur le dosage
des 6-thioguanine nucléotides érythrocytaires : le bien-fondé de
cette stratégie vient d’être établi dans le traitement de la maladie
de Crohn [40], mais il est probable qu’elle est plus applicable en
cas d’échec du traitement d’entretien qu’à la phase aiguë en cas
d’insuffisance hépatique sévère. En cas d’intolérance à l’azathio-
prine, on peut recourir au mycophénolate mofétil.

En pratique, en situation d’échec du traitement d’attaque, et
en l’absence d’essais contrôlés, la ciclosporine est sans doute le
médicament dont l’efficacité est la mieux documentée, suivie par
le mycophénolate mofétil. La transplantation hépatique doit être
toujours discutée d’emblée, en raison du risque d’aggravation
rapide dans cette situation.

Transplantation hépatique

L’hépatite auto-immune représente 4 % des indications de
transplantation hépatique en Europe, avec un taux de survie de
83 % à 1 an et de 70 % à 5 ans (données du registre européen de
transplantation hépatique communiquées par Didier Samuel). Il
existe une risque de récidive de la maladie sur le greffon, malgré
le traitement immunosuppresseur, qui pourrait concerner 20 %
des malades [41, 42]. Les résultats de la transplantation
pourraient être moins bons dans l’hépatite auto-immune de type
2, peut-être en raison de la sévérité plus grande de la maladie au
moment de l’intervention [43].

Faut-il traiter les hépatites auto-immunes
« non sévères » ?

En 1980, Koretz et Ponz de Leon soulignèrent que l’immense
majorité (97 à 100 %) des malades atteints d’hépatite chronique

active histologiquement prouvée ne remplissaient pas les critères
d’inclusion/exclusion de l’essai princeps de la Mayo Clinic [44,
45]. En dehors de quelques cas de consommation d’alcool
excessive, la majorité de ces malades avait une hépatite virale B,
ou non A - non B. Il est probable qu’aujourd’hui, dans la mesure
où l’on peut facilement éliminer les atteintes liées aux virus B et C,
l’immense majorité des malades ayant une HAI remplit (ou
presque) les critères d’inclusion de cet essai. On peut également
noter qu’en France, dans un centre de référence, la fréquence de
l’hépatite auto-immune parmi les hépatites chroniques n’était que
de 7 %, ce qui est bien dans l’ordre de grandeur indiqué [46]. Les
arguments en faveur du traitement des formes non sévères
n’emportent pas la conviction [47]. La principale difficulté
concerne les cirrhoses cryptogénétiques peu actives, dont une
partie correspond probablement à l’évolution spontanée d’hépa-
tites auto-immunes asymptomatiques. Dans ces cas, la seule
discussion thérapeutique envisageable pourrait porter sur l’indi-
cation d’un traitement préventif des rechutes par l’azathioprine.

Peut-on réduire les effets indésirables
de la corticothérapie ?

L’incidence des effets secondaires de la corticothérapie peut
être diminuée par une réduction de la dose quotidienne, en
association avec l’azathioprine. La corticothérapie alternée et la
corticothérapie pulsée (90 mg/j/5 j/mois) sont clairement moins
efficaces que les régimes de référence [5, 48]. Le budésonide, un
corticoïde à forte extraction hépatique, a été évalué dans 2
études ouvertes. Chez 13 malades, il existait une diminution
significative des transaminases et des gammaglobulines après
administration de 6-8 mg/j de budésonide pendant 9 mois, mais
les résultats individuels n’étaient pas fournis ; la cortisolémie
matinale était normale, sauf chez les malades atteints de cirrhose
[49]. Dans un essai mené à la Mayo Clinic chez 10 malades
cortico-dépendants, une dose quotidienne de 9 mg de budéso-
nide ne détermina une rémission que chez 3 malades, avec un
syndrome de sevrage corticoïde dans tous les cas, et des effets
irréguliers sur la densité osseuse ; les auteurs ont estimé ces
résultats trop insuffisants pour engager un essai randomisé [50].

Il n’y a pas eu d’essai évaluant l’effet préventif des biphos-
phonates sur les complications osseuses de la corticothérapie
mené spécifiquement dans l’hépatite auto-immune. Bien que
l’efficacité clinique soit encore discutée, il semble raisonnable de
prescrire des cures discontinues d’étidronate, au moins chez les
malades ayant un risque fracturaire élevé [51].

Grossesse

La grossesse peut coïncider avec une rémission spontanée de
l’hépatite auto-immune, mais la maladie peut également se
révéler pendant la grossesse ou durant le post-partum [52]. Une
série récente a rapporté 35 grossesses chez 18 femmes atteintes
d’HAI, compliquée de cirrhose dans 7 cas. Deux femmes
décédèrent (l’une pendant la grossesse, par hypertension arté-
rielle pulmonaire d’origine embolique, et l’autre 6 mois après
l’accouchement après une rupture de varices oesophagiennes). Il
y eut 31 naissances normales et 2 décès fœtaux après un
accouchement prématuré. Un traitement corticoïde et/ou immu-
nosuppresseur avait été administré au cours de 22 grossesses.
Deux cas de malformations furent observés chez des enfants dont
la mère n’avait pas reçu d’azathioprine. Des poussées d’hépatite
survinrent au cours de 4 grossesses, et également 4 fois durant le
post-partum. Il semble donc prudent de poursuivre le traitement
pendant la grossesse. Si la maladie était en rémission et le
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traitement arrêté avant la grossesse, il faut exercer une sur-
veillance étroite des transaminases pendant la grossesse et le
post-partum.

Conclusion

Le traitement des formes sévères d’hépatite auto-immune
repose toujours sur l’association de corticoïdes et d’azathioprine,
qui permet d’obtenir la rémission et de la maintenir chez environ
3 malades sur 4, au prix d’effets indésirables généralement
bénins. La place des autres immunosuppresseurs devrait être
précisée par des essais contrôlés, nécessairement multicentri-
ques, en raison de la relative rareté de la maladie, et de la
nécessité de stratifier les malades, au moins selon le type
d’hépatite auto-immune.
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