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L’hépatite auto-immune (HAI) est une pathologie inflammatoire peu
répandue du foie caractérisée par la présence d’une hypergammaglobulinémie
polyclonale, d’auto-anticorps (AAc) sériques, d’une infiltration lymphocytaire
péri portale et une forte activité nécrotique-inflammatoire en dehors d’une
étiologie virale, médicamenteuse ou toxique dont I’élimination est obligatoire
avant de prononcer le diagnostic[1]. L’HAI est habituellement associée a
I’haplotype HLA A1-B8-DR3 ou DR4 [2].L’étiopathogénie de I'HAI est
multifactorielle et mal connue, faisant intervenir des facteurs immunologiques,

génétiques, et des facteurs de I’environnement.

Ces différents facteurs interagissent entre eux pour déclencher et
faciliter le développement de la réponse auto-immune [3].L’infiltration du
parenchyme hépatique par des lymphocytes auto-réactifs est due a un déficit
en lymphocytes T régulateurs qui entraine la destruction progressive du
parenchyme hépatique [4].La présentation clinique de I’HAI peut étre
asymptomatique découverte suite a une perturbation d’un bilan hépatique ou
lors d’une imagerie ou bien découverte a I'occasion d’une hépatite aigue

fulminante.

Devant I’absence de signes spécifiques, le diagnostic de I’HAI repose
sur un ensemble de criteres cliniques, biochimiques, immunologiques et
histologiques,comme cela a été proposé par le groupe international de
I’hépatite auto-immune de 1992 et modifié en 1999 [5].La nature des auto-
anticorps permet d’individualiser I’'HAI en 2 formes, le type 1 caractérisé par
la présence d’anticorps antinucléaires (ANN) et/ ou d’anti-muscles lisses (AML)

de spécificité anti-actine a 85 % des cas , des anticorps dirigés contre
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I’antigene soluble du foie ou anti-SLA peuvent aussi étre retrouvés dans 6 % a
32 % des cas et le type 2 est caractérisé par la présence d’anticorps anti-
microsomes de foie et de reins de type 1 (LKMT1) ou d’anticorps anti-cytosol
du foie de type 1 ou Anti LC1 dirigés contre la formimino-transférase
cyclodésaminase (FTCD) [3]. L'HAI peut étre souvent associée a d’autres
maladies auto-immunes, telle que la thyroidite, le diabete de type 1, le vitiligo
et la maladie coeliaque. L’hépatite auto- immune peut étre également associée
a une cholangite sclérosante primitive ou a une cirrhose biliaire primitive
réalisant un « syndrome de chevauchement » caractérisé par des lésions des
voies biliaires et d’hépatite d’interface [6]. L’association entre les genes HLA
de susceptibilité a I’HAI avec ses principales manifestations cliniques a été peu

étudiée dans le monde.
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MATERIELS ET METHODES
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|-PATIENTS ET METHODES:

1-type d’étude:

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique, rétrospective, portant sur

des patients admis pour une hépatite auto-immune.

2-lieu d’étude:

Les patients de I'étude ont été recrutés a partir du service d’Hépato-
gastro- entérologie du CHU Hassan Il de Fes, en analysant les hospitalisations

au service, et les patients suivis en consultaton d’hépatologie.

3-durée de I’étude:

L’étude a porté sur 54 patients recrutés sur 13 ans durant la période allant

du janvier 2010 au décembre 2023

4-Population cible:

Ont été inclus dans notre étude les patients répondant aux criteres

suivants :

« Criteres d’inclusion :

* Patients répondeurs aux critéres du score d’hépatite auto-immune dont

I’age est supérieur a 16 ans.

. Criteres d’exclusion :

* Patients dont le diagnostic d’hépatites auto-immunes a été posé avant

I’age de 16 ans (patients suivis en pédiatrie :vu le manque de données).

*Tous les patients présentant d’autres types d’hépatites
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* Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables ou incomplets.

[I-METHODOLOGIE:

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a I'aide d’une

fiche d’exploitation préétablie mentionnant les parametres suivants :
> Données sociodémographiques :
*Age
* Sexe
* origine
* Situation familiale
> Données cliniques :
* Les antécédents personnels et familiaux
* Le délai du diagnostic

* Le mode de révélation : aigu, chronique, autres.

* L’interrogatoire et I’examen physique : a la recherche de manifestations

générales, digestifs, et extra-digestifs (neurologiques, cutanées, ...).

> Données paracliniques :

* Bilan biologique général :

* Bilan hématologique :

- NFS
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* Bilan hépatique : ALAT/ASAT ; GGT/PAL ; TP/INR ; BT/BD

* bilan d’auto-immunité : EPP ; auto-anticorps(ANN ; Ac anti-LKM1 ; Ac

anti-LCT1 ; Ac anti-SLA ; Ac anti-M2 ; Ac anti-gp210 ; Ac anti-sp100...)

* sérologies hépatitiques virales , sérologies maladie caeliaque, bilan
lipidique, bilan de cuivre, bilan des autres maladies auto-immunes

(thyroidite...)

Imagerie :
* Données échographiques :
échographie abdominale
* imagerie en coupe :
* TDM hépatique si indication
* IRM hépatique si indication

Bilan endoscopique : fibroscopie oeso-gastroduodénale avec analyse des

patients ayant bénéficié des biopsies duodénales
Biopsie hépatique
Résultats histologiques des PBH

> Scores calculés : le score de Child et MELD ; et le score d AHI simplifié

> Traitement :
* Traitement d’attaque et d’entretien ;

* Traitement des rechuttes ;
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* Traitement des pathologies associés

*traitement des complications notamment les décompensations de la

cirrhose

> Evolution et complications :

lll. Saisie des données et analyse statistique :

> Source des données :

Les données des patients ont été recullies a partir des dossiers des

patients en se basant sur le systeme informatique HOSIX
> Analyse des données :

L’analyse a été réalisée manuellement a I’aide d’un tableau excel avec
une méthode descriptive unie variée utilisant des pourcentages et des

moyennes

IV.les Réponses thérapeutiques :

Selon le groupe international des hépatites auto immunes :

e La réponse biochimique compléte : défini comme la normalisation des
transaminases sériques et des IgG en dessous de la limite supérieure de la
normale soit adopté pour inclure un point dans le temps a 6 mois apres le
début de traitement

e Une réponse insuffisante : a 6 mois était un échec a répondre a la définition

ci -dessus
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e La Non-réponse: a été définie comme une diminution <50% des
transaminases sériques dans les 4 semaines suivant | initiation du
traitement

e Echec: agravation des paramétres cliniques ; biologiques , et /ou
histologiques malgré un traitement standart dont | observance est correcte

e Rechute : élévation des ALAT a plus de 3 fois la LSN

e Rémission histologique :est définie par un indice d activité histologique de
| hépatite <4/18

e L intolérance au traitement : tout évenément indésirable possiblement lié

au traitement entrainant | arrét potentiel du médicament

Considérations éthiques :

La collecte des données cliniques a été effectuée dans le respect de

I’anonymat et de la confidentialité des patients.
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RESULTATS
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|I-DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES:

Notre étude comprend 54 malades dont les données socio-

démographiques sont:

1-age:
La moyenne d’age des patients était de 47.76 ans avec un age médian a

50 ans et des ages extrémes entre 23 ans et 76 ans.

Nous avons réparti les patients de notre série en 3 catégories d’age,
chacune correspond a un groupe avec une pédominance de la catégorie des

patients entre 40 et 59 ans :

e Catégorie 1 : entre 23 et 39ans(11)
e Catégorie 2 : entre 40 et 59 ans(30)

e Catégorie 3 : au-dela de 60 ans(13)

age des patients en années
35

30

25

20

15

H age des patients en années

10 -

entre 23 ans et 39 entre 40ans et 59 au dela de 60 ans
ans ans

Figure 1:répartition des patients de notre série en fonction de I’age
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2-sexe:
Notre série comporte 51 femmes soit 94% de la population étudiée et 3

hommes soit 5.5% avec un sexe ratio homme/femme de 0.058(3 :52). (Figure2)

sexe

B hommes

m femmes

Figure 2:répartition du sexe des patients de notre série

Nous avons étudié le sexe des patients en fonction des tranches d’age

comme le montre le tableau ci-dessous :
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Age
Entre 20 et | Entre 40 et | Plus de 60

39 ans 59 ans ans
Effectif 9 28 14

Pourcentage% 16.66% 51.85% 25.92%
Sexe Effectif 2 1 0
Pourcentage 3.70% 1.85% 0%

%

3-origine géographique:

72.7% (40)de nos patients étaient originaires de FES, alors que les 27.28%

réstant étaient originaires des regions auteurs (MEKNES, EL HAJEB, TAOUNAT ;

TAZA ..).

II-DONNEES CLINIQUES:

1-les antécédents:

Six patients soit 10.90% des cas avaient comme antécédent une HTA ;

quatre patients (7.2%) étaient diabétiques dont 1 était diabétique type 1 et 3
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diabete type 2; deux patients (3.6%) étaient suivis pour un asthme ; trois cas
(5.4%) avaient une tu- berculose (1 cas Tb ganglionaire ; 1cas Tb intestinale ;

1 cas maladie de pott avec méningo encéphalite tuberculose ).

L’ensemble des antécédents est rapporté dans le tableau 3
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Tableau 1:répartition des antécédents de la population étudiée :

Type d’antécédents

Nombre de patients

Pourcentage %

Tares

Diabéte type Il 3 5.55%
Hypertension artérielle 6 11.11%
Asthme 3.70%
Tuberculose 3 5.55%
(ganglionnaire ;

intestinale ; méningo

encéphalite )

Syphilis 1 1.85%
HVC 1 1.85%
AVCI 1 1.85%
Goutte 1 1.85%
Autres pathologies auto -immunes

diabete type | 2 3.70%
Maladie de crohn 1 1.85%
rectocolite 1 1.85%
hémorragique

polyarthrite rhumatoide | 2 3.70%
Syndrome sec 2 3.70%
Vitiligo 1 1.85%
Psoriasis 2 3.70%
lupus 1 1.85%
Pemphigus vulgaire 1 1.85%
Anémie hémolytique 1 1.85%
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Thrombopénie auto- | 1 1.85%

immune

Maladie cceliagque 3 5.55%

Thyroidite auto immune | 3 5.55%

CBP 19 35.18%

CSP 2 3.70%

Prisedetodques

Alcool 1 1.85%

Tabac 1 1.85%

Plantes( foua) 1 1.85%

cholecystéctomie 5 9.25%
Hérnie ombilicale 1 1.85%
Méningiome opéré 1 1.85%
Kyste de I'ovaire 1 1.85%

hépathopathie non dé-
terminée

HAIl chez un apparenté | 2 3.70%
de ler degré
Parent décedé par une |2 3.70%
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2-Délai de diagnostic :

Le délai du diagnostic chez nos patients, défini par I'intervalle de temps
entre le début de la symptomatologie et la premiere consultation est rapporté

dans le gra-phique ci-dessous.

Des extrémes allant de 10 jours a 4 ans avec une moyenne de 12mois.

e < Imois: 11
e 1-12 mois:13

e >12mois :30

délai de diagnostic

30

25 A

20 A

15 - M délai de diagnostic

10 -

<1mois 1-12mois >12mois

Figure 3:la moyenne du délai de diagnostic dans notre série
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3-mode de révélation :

Dans notre série , 14 patients (25.92%) se sont présentés dans un tableau
d’hépatite aigue dont 7 cas d’hépatite aigue grave et 2 cas d’hépatite aigue

sévere et 5 cas d’hépatite aigue non grave,

Par ailleurs 25 cas (46.29%) se sont présentés sous forme d’une hépatite
chronique avec des manifestations générales a type d’asthénie, ictere, AEG...,
12 cas (22.22%) sous forme d’un tableau de décompensation d’un foie de
cirrhose dont 6 cas de dé- compensation ascitique, 2 cas de décompensation

hémorragique et 4 cas d’encéphalopathie hépatique

Alors que 3 cas (5.55%) étaient découverts fortuitement lors d’un bilan

biologique pour autre symptomatologie extradigestive.

mode de révélation
30
25
20
15
B mode de révélation

10

5

O T T T - 1

hépatite aigue hépatite décompensation  découverte
chronique dune cirrhose fourtuite

Figure 4:mode de révélation de I’HAI dans notre série
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4-les manifestations cliniques :

A-motif de consultation :

Dans notre série I’asthénie représente le motif de consultation le plus
fréquent 75.92% (n=41), suivie par l'ictere retrouvé chez 38 cas (70.37%) ; il
est généralement de type cholestatique associé a des selles décolorées et des
urines foncées. L’ictere était accompagné chez deux patients d’un syndrome
hémorragique(HDH), chez sept patients d’un syndrome cedémateux-ascitique,
et chez cinq patients était associé a une fievre. Neuf patientes avaient consulté
pour des douleurs abdominales ; 2 patients ayant présenté des vomissements
post prandiaux tardifs intermittents associées Quatre cas avaient consulté

pour une altération de I’état général isolée.

B-les signes généraux :

Les signes généraux étaient dominés par I’asthénie notée chez 75.92%
des patients (41 patients), suivie par I’'amaigrissement, puis la fievre et
I’anorexie.

Tableau 2:signes généraux dans I’HAI dans notre série :

Signe général Nombre des cas Pourcentage
Asthénie 41 75.92%
Amaigrissement 5 9.25%
Chiffré a 3Kg/2 mois 1 1.85%

Non chiffré 4 7.40%
fiavre 5 9.25%
Anorexie 3 5.55%
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C-signes digestifs :

Dans notre série, les signes digestifs étaient représentés essentiellement
par l'ictere retrouvé chez 70.37% (n=38) des patients, suivi par les douleurs
abdominales retrouvées chez neuf cas soit 16.66.%, puis vomissements,
diarrhée, hématémese méléna, une distension abdominale ...avec une
fréquence plus rare.

A I’examen clinique on a noté surtout une matité, SMG, HMG, ...avec une
fréquence décroissante.

Le tableau ci-dessous résume les différents signes digestifs présentés
chez les patients dans notre série.

Tableau 3:les signes digestifs présents dans notre série

Signe digestif Nombre de cas | Pourcentage
Ictére 38 70,37%
Douleur abdominale 9 16.66%
Ascite 7/ 12.96%
SMG 10 18.51%
HMG 6 11.11%
HDH 2 3.70%
vomissemts 7 12.96%
Autres signes : 4 7.40%
diarrhées ;
dyspepsie....
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D-signes extra-digestifs :

Les signes extra-digestifs étaient dominés par le prurit chez 37.03% des
patients (n=20), un syndrome anémique chez 20.37% des patients (n=11),
ralentissement neurologique avec FT positif chez 3 patients et des arthralgies
périphériques d’allure inflammatoires chez 2 malades

Tableau 4:les signes extra-digestifs au cours de I’HAI :

Signes extra Nombre de cas Pourcentage
digestifs
Prurit 20 37.03%
Syndrome 11 20.37%
anémique
Flapping tremor 3 5.55%
Arthralgies 2 3.70%

ll- LES DONNEES BIOLOGIQUES :

A-bilan de cytolyse (transaminases :ASAT : ALAT)

Le taux des transaminases ASAT, et ALAT était élevé chez 52 patients
(96.29%) et normal chez les 2 autres. Le tableau 7 rapporte le taux des
transaminases en fonction des valeurs standards.

Tableau 5:Taux des transaminases au cours de I’'HAI

Taux de transaminases Nombre de cas Pourcentage
NL 2 3.70%

<5*NL 19 35.18%

5-10*N 14 25.45%

>10N 19 35.18%
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B-bilan de cholestase :

e La PAL était élevée chez 66.66 % des patients (n=36) avec une valeur

moyenne de

540ul/L et des valeurs extremes entre 45ul/l et 1000ul/I.

e Les GGT étaient élevées chez 85.18 % des patients (n=46) avec une

moyenne de

630ul/l et des valeurs extremes entre 35u/l et 1260u/l.

e La bilirubine totale était élevée chez 57.40 % des patients (n=31) avec

une valeur

superieur a 692umol/I.

C-taux de prothrombine:

La fonction hépatique exprimée ici par le TP, était diminuée (<50%) chez

16patients (29.62%) avec des valeurs extrémes entre 24% et 48%.

D-Anomalies de ’hémogramme :

L’hémogramme objectivait une anémie hypochrome microcytaire chez
37.03% des patients (n=20) et normochrome normocytaire chez 11.11% (n=6)

et une thrombopénie chez 24.07% des cas (n=13) (tableau et figure 8)
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Tableau 6:anomalies de I’hémogramme :

Anomalie de Nombre de cas Pourcentage
I’lhémogramme
Anémie hypochrome 20 37.03%
microcytaire
Anémie normochrome 6 11.11%

normocytaire

thrombopénie 13 24.07%
Pancytopénie 2 3.70%

E-électrophoréese des protéines :

L’électrophorese des protéines (EPP) sériques a été réalisée chez 94.44% (
n=51)des patients de notre série objectivant une hypergammaglobulinémie

polyclonale avec des taux variables entre 1.2N et 3.2N (15-41g/1).

L’EPP a objectivé également une hypoalbuménimie < 30g/dl chez 57.40%

des cas(n :31)

Alors que I’EPP a été revenue normale chez 7 cas (12.96%)
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EPP

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Figure 5:anomalies de I’EPP dans notre série.

F-sérologies hépatiques :

Les sérologies hépatiques B et C ont été demandées chez 100% des cas

dans notre série.

La sérologie

type 1( la charge virale était positive a 6log , patiente mise sous une

bithérapie).

HVC était positive chez une seule patiente ayant une HAI de

G-bilan lipidique :

Le bilan lipidigue comportant le cholestérol total, HDL cholestérol, LDL

cholestérol, triglycérides a été demandé chez presque 48.14% (n=26) des cas.

Il est revenu

1.76*N

normal chez 25 cas et un seul cas d’hypertriglycéridémie a
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H-bilan de cuivre :

Le bilan de cuivre comportant le dosage de la céruloplasmine, la cuprémie

et la cuprurie de 24 heures.

Ce bilan a été réalisé seulement chez 14.81% (8 cas) des patients et

revenant normal dans tous les cas

I-sérologie de maladie coeliague :

La sérologie de la maladie coeliague comporte le dosage des IgA totales,

Les anti transglutaminases type IgA, et antiendomysium.

Dans notre étude elle a été demandé chez 36 patients soit 80% des cas Elle
est revenue négative chez 29 patients ; et on a noté 4 cas de faux positives
des anticorps antitransglutaminases IgA avec anapath duodénales négatives et
3 autres patients avec sérologie positive et anapath compatible avec maladie
coeliaque soit une atrophie villositaire totale avec exocytose lymphocytaire

stade 3c de Marsh

J-bilan thyroidien :

Le bilan thyroidien représenté éssentielemnt par la TSHus est réalisé chez

38 cas soit 70.37% de nos patients.

2 cas avaient une TSH basse alors que T3 et T4 étaient normales.

Et un cas avait une TSHus élevée mais pas de suivi par le patient
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IV-DONNEES RADIOLOGIQUES ET ENDOSCOPIQUES :

1. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale objectivait un foie d’hépatopathie chronique
avec Signes d’HTP chez plus de 75.92 % des patients (n=41), une lésion focale

chez 2 cas

L’échographie initiale est revenue normale chez 14 patients.

Tableau 7:anomalies échographigues chez les patients atteints d’HAI

Anomalies Nombre des cas Pourcentage
échographiques
Etat du foie
foie normal 14 25.92%
foie dysmorphique 28 51.85%
Contours réguliers 4 7.40%
Contours irréguliers 24 44.44%
Angle ouvert 10 18.51%
échogénicité homogene | 2 3.70%
échogénicité 26 48.14%
hétérogene
Tronc porte
Dilaté 5 9.25%
Calibre normal 50 92.59%
Rate
Augmentée de taille 13 24.07%
Taille normale 42 77.77%
Ascite 10 18.51%
Lésions focales en|?2 3.70%

faveur d’'un angiome
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2. TDM abdominale:

Dans notre série la TDM abdominale et surtout ’AngioTDM hépatique a
été réalisée chez 11 patients, et avait objectivé un foie de cirrhose chez 10 cas,

avec un foie compatible avec une stéatose hépatique chez un cas.

Dans 2 cas I’angioTDM a été demandé apreés une échographie objectivant

une lesion hépatique,et elle est revenue en faveur d’un angiome.

Et chez 2 cas la TDM a été réalisée d’emblée (dans une structure privée)

3. IRM hépatigue:

L’IRM hépatique a été réalisée chez 22 patients; et avait objectivé un foie
decirrhose avec signes d’HTP dans 12cas avec un nodule compatible avec un
CHC de foie droit chez un cas ou le patient a perdu de vue par la suite ; une

nécrose hémorragique dans un cas ; 2 cas de cholangite

Alors que I'IRM est revenue normale chez 6 patients.

4. Fibroscopie cesogastroduodénale :

La FOGD était réalisé chez 37 patients soit 68.51% des cas.

Les anomalies retouvées étaient dominées par les VO (grade | et Il
retrouvées chez 27.77% des cas (n=15), suivies par la gastropathie d’HTP chez
11 patients et puis une gastrite antro-fundique érythémateuse isolée (GAFE)

chez 6 patients ; un aspect crénélé du duodénum chez 4 patients

Les biopsies duodénales étaient réalisées chez 22 patients revenant
négatives chez 7 patients ; et en faveur d’une duodénite subaigué ou

chronique non spécifique chez 15 patients; et trois biopsies positives
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compatible avec une maladie coelique : atrophie villositaire totale ; exocystose

lymphocytaire stade 3c de Marsh

La figure ci-dessous résume les différentes anomalies retrouvées a la

FOGD réalisée chez les patients de notre série.

anomalies de la FOGD

16

14

12

10

6 M anomalies de la FOGD

0 , , — N

VO gastropathied  Gastrite antro autres
HTTP fundique
erythémateuse

Figure 6:anomalies endoscopiques chez les patients atteints d’HAI

V-BILAN IMMUNOLOGIQUE

Dans notre série :

e les AAN étaient dominants, retrouvés chez 22 patients, puis
e les Ac anti mitochondries retrouvés chez 17 patients,
e Anti muscle lisse chez 15patients

e Anti LKM1 chez 3 patients.
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Tableau 8:les autoanticorps et HAI dans notre série

Type d auto anticorps

Nombre de cas

Pourcentage %

AAN

Anti mitochondries
Anti LKM 1

Anti ML

Anti LC1

Anti SLA

22
17
3

13

40.74%
31.48%
5.55%
27.77%
1.85%

11.11%

VI-DONNEES HISTOLOGIQUES:

La ponction biopsie hépatique (PBH) a été réalisée chez 75.92

% (n=41) de nos patients.

Les anomalies histopathologiques étaient dominées par une hépatite

chronique non spécifique retrouvée chez 33.33% des patients (n=18), suivie

par une infiltration inflammatoire des espaces portes notée chez 42.59% des

patients(n=23)
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Tableau 9:anomalies histologigues au cours de I’HAI dans notre série:

Anomalies Nombre de cas Pourcenatge %

histologiques

Hépatite d’interface 5 9.25%

Infiltration 11 20.37%
inflammatoire des

espaces portes

Fibrose hépatique 11 20.37%
importante

Fibrose hépatique 10 18.51%
minime

Hépatocytes en 1 1.85%
Rossettes

Anomalies des voies 5 9.25%
billiaires

(dilatation,sténose)

Foie de stéatose 3 5.55%

NB :pour les autres patients, la PBH est non faite soit vue l'ascite, ou des

troubles de I’hémostase (thrombopénie surtout, TP tres bas).
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VII-SCORES DIAGNOSTICS:

Le score le plus utilisé était les criteres simplifies 2008, dans notre série,
le score de probabilité a été calculé chez 76% des patients, le score était de 6

chez 50.90% des patients ; et de 7 chez 16.36% des patients .

Le tableau ci-dessous résume les résultats du score simplifié au cours de

notre Série
Cutof des criteres Nombre de cas Pourcentage %
simplifies
6 28 51.85%
>7 9 16.66%
Moins de 6 6 11.11%

Le score de MELD :

le score de MELD a été calculé chez 61% des patients cirrhotiques ; dont
54% des patients ont un score de MELD < 12 on a répartis les patients on 2

catégories :
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score de MELD

60%

50% -

40% -

30% -

M score de MELD

20% -

10% -

I

MELD<12 MELD>12

0% -

VIII-LES DIAGNOSTICS FINAUX:

Les diagnostics finaux étaient réparties entre syndrome de
chevauchement entre HAI et CBP et CSP dans 38.88% des cas (n=21) ; (dont 19

cas d HAI +CBP )et hépatite autoimmune isolée dans 62.96%des cas (n=34).
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® syndrome de chauvechement  m HAl isolé

Figure 7:les diagnostics retenus dans notre étude

Dans le syndrome de chevauchent, les pathologies associées étaient

représentées essentiellemet par la CBP, avec comme critéres de diagnostic:

e la présence d’une choléstase intrahépatique;
e la positivité des anticorps antimitochondries

e La présence de signes histologiques en faveur de la CBP a la PBH

IX-LES MALADIES AUTO-IMMUNES ASSOCIEES:

Dans Notre série, les maladies associées a I’HAI étaient dominées par la
cholangite billaire primitive constituant ainsi un overlap syndrome chez

35.18% (n=19) des cas.

Suivie par le psoriasis cutané chez un seul cas , un syndrome sec chez

deux cas , une anémie hémolytique chez un cas , avec un diabéte de type 1
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chez 2 cas ; maladie cceliaque chez 3 cas et une thyroidite auto immune chez

3 cas

Le tableau ci-dessous résume les différentes maladies associées dans

notre série.

Tableau 10:les maladies associées a I’HAI dans notre série.

Maladie associée Nombre des cas Pourcentage %
CBP 19 35.18%
CSp 2 3.70%
Psoriasis 1 1.85%
Syndrome sec 2 3.70%
Lupus 1 1.85%
Diabéte type | 2 3.70%
Thrombopénie auto 1 1.85%
immune
Anémie hémolytique 1 1.85%
Maldie de crohn 1 1.85%
RCH 1 1.85%
Polyarthritr rhumatoide 2 3.70%
Maladie coeliaque 3 5.55%
Thyroidite auto immune 3 5.55%
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X-DONNEES THERAPEUTIQUES :

1-les moyens du traitement :

Les moyens thérapeutiques dans notre série étaient dominés par les
corticoidespriscris chez 100% des patients, suivis par I’azathioprine chez

77.77% des patients.

3 patients ont été mis sous MMF vu une intolerance a I’azathioprine.

L’AUDC était prescris chez les patients ayant une CBP ou CSP associée soit

38.88% des cas.

Les indications du traitement étaient établis selon les recommendation de

I’EASL 2015.

Le traitement symptomatique était prescrit chez 12cas, avec une
prédominance des antihistaminiques, les bétabloquants et les diurétiques

pour le traitement des décompensations de la cirrhose.

Le tableau ci-dessous résume les moyens thérapeutiques retrouvé dans

notre série.
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Tableau 11:les différentes moyes thérapeutiques dans notre série:

Moyens thérapeutiques
Nombre d

Nombre de cas

Pourcentage %

Traitemets de fond de | HAI

Corticoides (VO++ , IV 55 100%
+/-)

Azathioprine 35 77.77%
MMF 3 5.55%

Traitements de la maladie associée:CBP,CSP ;crhon,RCH ; diabéte type |

AUDC pour la CBP et CSP 21 38.88%
Anti-TNF:Infliximab 1 1.85%
pour RCH

Anti-TNF:Adalimumab 1 1.85%
pour maladie de crohn

Insulinothérapie pour 3.70%
les patients diabétiques 2

Les hormones 2 3.70%
thyroidiennes pour la

thyroidite

Traitements des décompensations de la cirrhose

Bétabloquants pour la 4 7.40%

prévention
hémorragique primaire
et secondaire
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Diurétiques pour la 4 7.40%
décompensation
ascitique (ascite grade Il
ou ll)

Lactulose 2 3.70%
+Antibioprophylaxie (
rifaximine pour la
prévention secondaire
de I’encéphalopathie
hépatique)

Traitements symptomatiques

Antihistaminiques pour 5 9.25%
le prurit

2-délai de début du traitement :

Dans notre série la moyenne entre la pose du diagnostic positif et le début

du traitement était de 5+/- 2 jours.

Le retard du début du traitement était du soit au retard de consultation,

soit au retard du bilan.

3-la réponse au traitement d’attaque :

La réponse au traitement a été évaluée cliniguement par ’amélioration
des symptomes et biologiquement par I’amélioration des transaminases et le

bilan de choléstase
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-Une réponse favorable (rémission biologique) a été obtenue chez 87.03%
des patients(n=47) ; dont 85.4% des patients sous traitement de premiére

intention et 1.62% sous traitement de deuxiéme intention

-L’amélioration Clinique (amélioration des symptoms: prurit et I'ictére) a
été objectivé chez plus de 72% des malades avec un intervalle de 2 mois aprées

début de traitement.

-La non réponse est définie comme une diminution <50% des
transaminases sériques dans les quatres semaines suivants | initiation du

traitement observé chez 7.40% des cas ( n=4)

-I’Echec : est défini par I’aggravation des parametres clinico biologiques
et /ou histologiques malgré le traitement dont | observance est correcte a été

objectivée chez 9.25% des maladies(n=5)

- rechute : défini par | I’élévation des ALAT a plus de 3fois la LSN est

objectivée chez 6 patients

1 seul cas de transplantation hépatique a été réalisé dans notre série

XI-Etude analytigue

1-Facteurs de non réponse au traitement

Non avons réalisé une étude analytique univariée des différents facteurs
pouvant €tre assoiés a une éventuelle mauvaise réponse au traitement de
fond ; les facteurs ont été étudiés avec un objectif de rémission biologique a
6 mois définie par une normalisation des transaminases et des

immunoglobulines
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-la réponse non compléte est statistiquement significative a la présence
Ac anti mitochondries M2( p<0.013); anti SLA ( p<0.039) ;et la cirrhose
(P<0.04) et la présence des ac anti muscles lisses (p<0 .009) et I’age mois de

20 ans et plus de 60ans

Variable P-value
Age mois de 20 ans <0.03
Age de plus de 60 ans <0.076
Ac anti mitochondries Type M2 <0.01
Ac anti muscles lisses < 0.009
Ac anti SLA <0.039
Cirrhose <0 .04

2-Facteurs de résistance au traitement

Dans notre série On n’a pas trouvé des associations statistiquement

significatives liées a la résistance au traitement : I’age <30 ans (p=0.71)

, 'insuffisance hépatique aigue ( p=0.21) , et la nécrose lobulaire

submassive sur le biopsie (p=0.15)
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Variable P-value
L’age <30 ans =0.71
L’insuffisance hépatique aigue =0 .21
Nécrose lobulaire submasive sur la =0 .15
biopsie

X-EVOLUTION:

Dans notre série, la durée moyenne de suivi était de 4.2 ans (3 mois-

10ans).

La répartition des patients selon I’évolution est schématisée dans le
tableau 15. On a défini la rémission comme étant une période de 6 mois
continus d’inactivité de la maladie sous traitement. Quant a la rechute, c’est la
réapparition de manifestations cliniques déja présentes avant le début du

traitement ou de nouveaux symptomes apres une période de rémission
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Tableau 12:I’évolution sous traitement de nos malades :

Evolution de la maladie Nombre de cas

Rémission 47
1-traitement de 44

premiére intention
2-traitement de

deuxiéme

intention

Rechute

Perdue de vue

Déces 2

XII-COMPLICATIONS:

1-de la maladie:

Dans notre série, I’évolution de la maladie était vers la cirrhose avec ses

complications dans plus de 90% des cas.

Les décompensations de la cirrhose étaient dominées par |’ascite dans

21.81% des cas, I’encéphalopathie hépatique dans 10%, et I’hémorragie

digestive par rupture de VO chez trois cas

Le déces des 2 patients est secondaires aux décompensations

hémorragiques de la cirrhose

Pourcentage %

87.03%
85.4%

1.62%

11.11%

7.40%
3.70%
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Tableau 13:L’évolution des patients au cours du suivi:

Complications de I’HAI

Nombre de cas

Pourcentage %

patients cirrhotiques a I’admission

Cirrhose décompensée

12

22.22%

Cirrhose compensée

24

44.44%

L’évolution des patients cirrhotiques compensés a I’admission

décompensation

12.96%

pas de décompensation

17

31.48%

L’évolution des patients non cirrhotiques a I'admission

Pas d’évolution vers la | 8 14.81%
cirrhose
Evolution vers laj| 10 18.51%
cirrhose
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Tableau 14:les complications de la cirrhose dans notre série:

Les complications de la | Nombre de cas Pourcentage%
cirrhose

Ascite 14 25.92%
Infection de liquide d |2 3.7%

ascite

Encéphalopathie 8 14.81%
hépatique

Hémorragie digestive 7 12.96%

complications de la cirrhose

025%

020%

015% -

010% -

005% -

000% -
ascite

B complications de la cirrhose

EH HDH

Figure 8:les complications de la cirrhose au cours de I’HAI
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2-complications liées au traitement:

Les complications du traitement au cours de I’'HAI dans notre étude
étaient liées essentiellement aux immunosuppresseurs avec au premier plan

les corticoides, puis I’azathioprine.

Une ostéodensitométrie a été demandé chez 12 patients, et avait révélé
une Ostéopénie chez 4 patients secondaire aux traitements et 3 patients ont

une ostéopénie révélée apres le diagnostic d HAI dont 2 ont une CBP

Une insuffisance surrénalienne a été objectivée chez 5 cas.

Les complications de [I’azathioprine étaient dominées par les
complications hépatiques en particulier I’aggravation de la cytolyse chez 3 cas
(intolerance), puis les complications hématologiques chez deux cas (anémie)et

une thrombopénie chez 1 seul patient
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Figure 9:les complications du traitement au cours de notre série:

Complications du

traitement

Nombres de cas

Pourcentage%

Ostéopénie 7 12.96%
insuffisance 5 9.25%
surrénalienne

Autres : diabete 2 3.70%

Intolérance hépatique 3 5.55%
(aggravation de la

cytolyse)

Complications 3 5.55%
hématologiques

Autres traitements 2 3.70%

Docteur SALIM Sara

69




Hépatite auto immune

DISCUSSION
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|-DEFINITION

L’hépatite auto-immune (HAI) est une affection inflammatoire chronique
du foie lié a une réaction immunitaire dirigée contre les hépatocytes. Elle est
caractérisée par la présence d’auto-anticorps (AAc) sériques, d’une
hypergammaglobulinémie polyclonale, d’une infiltration lymphocytaire péri-
portale et une forte activité nécrotico inflammatoire en I’absence d’étiologies
virales, médicamenteuses ou toxiques dont I’exclusion est indispensable Sans
traitement, elle évolue vers la cirrhose et I'insuffisance Hépatocellulaire.

L’étiopathogénie de I’HAI est multifactorielle, faisant intervenir des
facteurs génétiques, immunologiques et des facteurs environnementaux dans
le déclenchement de la maladie. Ces facteurs interagissent pour déclencher et

faciliter le développement de la réponse auto-immune

[I-HISTORIQUE:

Les hépatites auto-immunes (HAI) sont un groupe sans doute
hétérogene ; |l est décrite pour la premiere fois en 1950 par Waldenstrom
chez une jeune femme qui présentait un ictere et des perturbations du bilan
hépatique associés a une hyper-gamma-globulinémie majeure et a des

manifestations extra hépatiques (arthralgies, aménorrhée)

Il est important pour le clinicien de savoir en faire le diagnostic car I’HAI
est une maladie dont I’évolution spontanée est potentiellement grave
(cirrhose, déces ou transplantation hépatique) alors que I’évolution sous
traitement est habituellement tres favorable.

La dénomination des autres entités fut alors unifiée sous le terme

Docteur SALIM Sara 71



Hépatite auto immune

d hépatite auto immune et validé par l'international auto immune
hépatitis grooup ( IAIHG)en 1992
Les données récentes portent sur certains modes de présentation, la
proposition de scores diagnostiques et [lutilisation des nouveaux
immunosuppresseurs. En 1959, Mc Kay utilisa encore le terme d’hépatite
lupoide. Puis il a été mis en évidence que le lupus érythémateux systémique

(LES) et I’HAI étaient deux entitéspathologiques distinctes.

[1I-PHYSIOPATHOLOGIE :

1-concept d’auto-immunité :

C’est un état pathologique d’un organisme qui produit des auto-
anticorps contre les constituants du soi. L’hypothése de la continuité affirme
gu’il n’y a pas de différence de principe entre une réaction auto-immune et
une réaction immunitaire visant un antigéne exogéne ; Dans les deux cas, il se
produit une rupture de continuité liée a une modification de la structure avec
laquelle les cellules immunitaires se trouvent en contact. Dans le cas des
maladies auto-immunes, il y a une modification des peptides présentés a la
surface des cellules de I'organisme, ce qui aboutit a une rupture de la

continuité et ainsi a une production d’auto-anticorps [10].

2— Facteurs incriminés dans I’hépatite auto-immune :

L’HAI est une pathologie complexe ou des facteurs multiples propres ou
extérieurs a I’hote peuvent soit induire son apparition, soit influencer son

expression clinique et son évolution.
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Les hypothéses les plus récentes suggerent que des facteurs
environnementaux tels que des infections virales ou des médicaments peuvent

déclencher la maladie chez un individu génétiquement susceptible.

Plusieurs groupes de facteurs doivent donc étre considérés dans la
pathogénie de [I’hépatite auto-immune : les facteurs génétiques, les

perturbations du systéme immunitaire et les facteurs environnementaux.

A-facteurs génétiques :

A-1-Genes incriminés :

Les phénotypes HLA-DR3 du complexe majeur d’histocompatibilité de
type 2sont identifiés comme des facteurs de risque de survenue et de sévérité
de la maladie [9], [11], [12] Grace a l'utilisation de méthodes d’amplification
comme le « polymérase Chain Réaction » (PCR), il est devenu possible de
préciser plus les HLA des patients atteints d’hépatite auto-immune. Il a été
constaté que 81% des patients ont le phénotype DRB3* 0101 ou DRB1* 0401

[13]

A-2- génes de sévérité :

Les variantes alléliques HLA DRB3* 0401 constituent des facteurs de
sévérité de la maladie auto-immune. Les raisons de I'influence de ces deux
derniers alleles ne sont pas connues. Tres vraisemblablement, la régulation de
I’expression du complexe auto antigénique sur les cellules présentatrices par

des alleles n’est pas encore bien définie [14], [15].
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Le tableau suivant montre le risque relatif correspondant au statut

allélique

Tableau 15:Risque relatif correspondant au statut allélique [14], [15].

Statut allélique Risque relatif
Hétérozygotie DRB3* 0101 4.2
Hétérozygotie DRB3* 0101 14.7
Hétérozygotie DRB1* 0401 3.9
Hétérozygotie DRB1* 0401 0.7
DRB3* 0101 ou DRB1* 0401 5.8
Hétérozygotie DRB3* 0101 / 1.2
DRB1* 0401

B-perturbations du systéme immunitaire :

B-1-systéme antigéne-anticorps :

De nombreux antigenes sont individualisés tels que les filaments d’actine
ou les filaments fins, la protéine CYP2D6 qui est la cible des anticorps anti-
LKMT1, ou encore la formiminotransférase cyclodéaminase qui est la cible des

anticorps anti-LC1 [16]-[18].

L’immunité humorale est tres bien étudiée au sujet des anticorps
antiLKM1. La caractérisation des sites antigéniques linéaires (ou séquentiels
de la protéine CYP2D6), cible des anticorps anti-LKM1, est effectuée : la
séquence 254-271 est le site antigénique principalement reconnu par les

anticorps antiLKM1, le tripeptide TWD(tyrosine, tryptophane, asparagine), en
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position 261-263 étant essentiel a la réaction antigéne-anticorps. Le site
antigénétique linaire, ou épitope continu, présente des homologies de
séquences, avec celles d’agents infectieux tels que human T-cell lymphoma
virus (HTLV) 1 et 2, herpés simplex virus (HSV) 1 et 2 et le virus de I’hépatite
C. Cette homologie de séquence permettant d’expliquer [I'induction
d’anticorps anti-LKM1 chez les patients infectés par le VHC. Récemment, un
phénomene de mimétisme moléculaire entre les épitopes T réactifs vis-a-vis
de la protéine du core du virus C et les cytochromes P450 2A6 et 2A7 est mis
en évidence. Toutefois, cette séquence linéaire est aussi reconnue des sérums

de sujets normaux

Ces résultats suggerent I'implication, encore hypothétique de phénomene
de mimétisme moléculaire entre I'auto antigene et des protéines d’agents
infectieux dans la pathogénie des hépatites auto-immunes de type 2..0n sait
que la protéine est reconnue dans sa forme native, I’existence de plusieurs
épitopes linéaires conduit a penser que la réponse humorale marquée par la
production d’anticorps anti-LKM1 est une réponse immune oligoclonale ou

polyclonale maintenue par I’auto antigene au cours du temps [19].

La caractérisation exacte des différentes cibles antigéniques a donc été
une étape importante dans la compréhension de la maladie. Toutefois, de
nombreuses cibles antigéniques restent inconnues (antigenes nucléaires,
ANCA..)). L’antigene SLA d’abord identifié aux cytokératines 8-18, puis a la
glutathion S-transférase serait un antigene cytosolique de 50 KDa, de nature

encore indéterminée [20], [21].
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Il n’existe actuellement aucun argument qui plaide en faveur d’un role
pathologique propre des auto-anticorps. En ce qui concerne certains auto
antigenes, dont le CYP2D6, leur localisation membranaire qui ferait admettre

une cytotoxicité des auto-anticorps reste discutée [22]-[24]

B-2-roles des lymphocytes:

Les lymphocytes T régulateurs (LyTS suppressives et LyTH helper ou
auxiliaires) reconnaissent I’antigene dont ils sont spécifiques par un récepteur
membranaire. Cet antigene doit leur étre présenté par une molécule de classe
I du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), HLA DR, DQ ou DP ,
généralement portée par une cellule spécialisée telle qu’un monocyte, mais
aussi dans certaines conditions pathologiques,par les hépatocytes [25].
Certaines d’entre elles telles que les DR3 présentent l'anti- geéne «
maladroitement ». S’il s’agit d’un antigene du soi, celui-ci peut étre reconnu
comme étranger par le lymphocyte TH qui sera alors activé. Lorsqu’un
lymphocyte TH auto-réactif rencontre un antigene du soi, le déclenchement

d’une réaction auto-immune exige des conditions particulieres[26] :

*Un antigéne séquestré, altéré, vieilli, ou un antigene étranger proche de

I’auto-antigene,

*Une expression excessive ou anormale des molécules de classe Il du

complexe majeur d’histocompatibilité

Les lymphocytes T auto-réactifs peuvent dans certaines conditions

échapper au phénomene de « sélection négative ». lIs peuvent alors étre activés
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par certains complexes moléculaires HLA en association avec certains

antigenes du soi, dans certains cas peut induire une hépatite auto-immune

C- facteurs environnementaux :

C-1- Xénobiotiques :

Plusieurs médicaments peuvent étre responsables d’une hépatite par le
déclenchement, dans certains cas, d’une réaction immune, dans ces situations,
il n’est pas habituel de trouver des auto-anticorps dans les sérums de ces

malades [27].

C-2-virus :

Un virus peut etre responsable d’une réaction auto-immune par plusieurs

meécanismes :

-modification et/ou libération de protéines intracellulaires ;

-effets sur les cellules T suppresseurs ;

—activation polyclonale des cellules ;

-libération de cytokines ;

-ou formations de complexes immunes[27].
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Figure 10:Facteurs incriminés dans le déclenchement et le maintien d’un

processus auto-immun hépatique.

Prédisposition génétique Déclencheur (trigger) Divers auto-anticorps sériques
.......................... Déséquilibre entre Treg/Th17
Dysfonctionnement des
Aggregation familiale Mimdtisme moléculaire cellules T régulatrices
Polymorphisme du géne HLA .
-Virus (EBV, CMV, VHC) |
HLA-BS -Agent physigue ou chimique ;
-HLA-DR3 -Médicaments (Interféron,
-HLA-DR4 Statines, antibiotiques) Rupture de la tolérance
du soi
Auto destruction des hépatocytes ------ » HAI

Figure 11:Les principales hypothéses physiopathologiques de I’hépatite

auto-immunes.
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IV-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1-incidence et prévalence :

L'HAI est considérée comme relativement rare, puisque sa prévalence
varie de_16 a 18 cas pour 100 000 habitants en Europe [29], [30]. Jusqu'a
récemment, l'incidence et la prévalence de I'HAI au niveau de la population
n'étaient évaluées que dans deux études [29], [31]. Il est intéressant de noter
toutefois que des taux de prévalence plus élevés ont été signalés dans des
régions avec des populations assez stables. Par exemple, des taux de
prévalence de 42,9 cas pour 100 000 et 24,5 cas pour 100 000 habitants ont
été rapportés chez les natifs d'Alaska [32] et en Nouvelle-Zélande

[31],respectivement.

En outre, une vaste étude nationale danoise basée sur la population a
évalué l'incidence et la prévalence de I'HAI au Danemark sur une période de
pres de 20 ans,allant de 1994 a 2012 et incluant 1721 patients atteints d'HAI
[33]. L'observation la plus frappante de cette étude était lI'augmentation
marquée de l'incidence de I'HAI au fil du temps, qui ne pouvait pas étre

attribuée a une augmentation relative de la prévalence.

En fait, le taux d'incidence de | I'HAI au Danemark a presque doublé entre
1994 et 2012, atteignant une prévalence ponctuelle de 24/100 000 (35/100

000 pour les femmes) [33].

La prévalence et l'expression clinique de I'HAI semblent varier selon
I'ethnie. Les natifs de I'Alaska semblent présenter une fréquence élevée de

maladie ictérique aigué au début de la maladie [32]. La maladie est plus
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fréquente et plus grave dans les populations autochtones/premiéres nations
d'Amérique du Nord que dans les popu lations non autochtones a
prédominance caucasienne [34]. Les patients afro-américains présentent plus
souvent une cirrhose, une fréquence plus élevée d'échec du traitement et une

mortalité plus élevée que les patients blancs américains [34], [35].

Les métis mexicains présentent souvent une cirrhose lors de I'évaluation
initiale[36] et les patients d'origine hispanique se caractérisent par une
présentation agressive, tant sur le plan biochimique qu'histologique, avec une
tres forte prévalence de cirrhose et de caractéristiques cholestatiques [37],
[38], alors que les patients d'origine asiatiqgue ou d’autres origines
caucasiennes non européennes ont des résultats tres médiocres [37], [39]. Bien
qgue la plupart des études mentionnées ci-dessus sont rétrospectives et ont
été réalisées dans des centres tertiaires, ces observations ont conduit a
I'hypothese selon laquelle I'HAI présente des phénotypes cliniques et des
résultats divers dans les différents groupes ethniques au sein d'un méme pays
et entre pays. Ces différences peuvent refléter des prédispositions génétiques,
des agents étiologiques indigenes et/ou des mécanismes
pharmacogénomiques, mais elles peuvent aussi étre principalement dues a
des raisons socio-économiques complexes telles que les variations dans la
prestation des soins de santé, les retards ainsi que des facteurs de risque

concurrents [40].

Dans notre série I'incidence et la prévalence de I’HAI sont difficilement
mesurables vu que les patients consultent a un stade avancé de la maladie, et

vu I’absence de critéres clairs et facilement identifiables pour caractériser la
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maladie Mais vu le nombre de cas dans notre série allant de janvier 2012 a
décembre 2023 on estime que cette pathologie reste potentillement rare dans

notre région.

Tableau 16:incidence et prévalence de I’hépatite auto—-immune [41]

Année Nombre de | Incidence/100000 | Prévalence/100000

cas
Toda el all[42] 1997 496 0.8 -
Whalley et all [43] 2007 200 3.0 -
Werner et all [44] 2008 473 0.85 10.7
Gronbaek el all 2014 1721 1.68 23.9
[45]

Gerven et all [46] 2014 1313 1.1 18.3
Ngu el all[31] 2010 138 2.0 24.5
Delgado et all[47] 2013 100 0.67 11.0
Primo el all[29] 2004 13 1.37 11.61

2-age et sexe :

Nos résultats ont montré que I’age moyen d’apparition de I’HAI chez les
54 patients étudiés était de 47.76 ans (23 - 76 ans), la tranche d’age la plus
touchée s’est située entre 40 et 59 ans (30 %).Les patients étaient répartis en

51 femmes (94 %) et 3 hommes (5.5%) avec un sex-ratio de 0,058.

Nos résultats sont similaires a la plupart des études effectuées sur I’HAI :

en effet, selon une étude similaire effectuée au Mexique et qui a inclus 30
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patients atteints d’HAI de type 1, I’age moyen d’apparition de I’HAI était de 30
ans (12 - 58 ans),ils étaient répartis en 27 femmes (90 %) et 3 hommes (10 %)
[48]. Une autre étude effectuée en Inde qui a porté sur 35 patients atteints
d’HAI de type 1, indique que I’dge moyen des patients était de 41 ans allant
de 17 a 62 ans avec un sex-ratio de 0,76 [49]. Aux Etats unis, une étude
effectuée par Czaja et al sur 86 patients (67 femmes et 19 hommes) atteints
d’HAI a montré que I’age moyen d’apparition de la maladie était de 45 ans (13

- 73 ans) [50].

Les résultats de notre étude correspondent aux résultats trouvés par les
études précédentes, car I’lage moyen d’apparition de la maladie se situe entre
20 et 60 ans, cependant, des études récentes suggerent une fréquence de
I’hépatopathie non négligeable chez le sujet agé [51]. Ces nouvelles données
doivent amener a considérer le diagnostic de la maladie indépendamment de
I’age. D’autres études ont signalé que I’hépatite auto-immune peut débuter a

tout age, Cette maladie peut étre diagnostiquée a I’age pédiatrique [52].

Néanmoins la fréquence de la maladie est plus importante chez I’adulte
pour I’HAI de type 1 ce qui explique le recrutement des patients adultes dans

notre étude.

On constate une nette prédominance féminine, préférentiellement les
femmes en age de procréation : ceci pourrait étre di principalement a des
facteurs hormonaux et a des différences dans les réponses immunitaires entre

hommes et femmes
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Tableau 17:La moyenne d’age des patients ayant des HAI selon les

différentes séries:

Séries Moyen d’age
BenzerdjebB ;(n=78),2015[53]. 42.7
Debbeche R ;(n=83) ;2010[54]. 49

Lahsen M et al ;(n=20) ;2013[55]. 41
Bendabous M ;(n=50) ;201 1[56]. 47.5

Chiali et coll ;(n=20) ;2013[571]. 41
Maamouri N ;(n=38) ;2012[58]. 47.5

Notre série ;(n=54) ;2023 47.76

Tableau 18:comparaison du sexe entre les différentes séries :

Série % des femmes Sex ratio
BenzerdjebB ;(n=78),2015[53]. | 95% 0.05
Weyman RL [59]. 100% -
Chazouilliére O [60]. 81% 0.22
Czaja AJ [61. 87% 0.15
Notre série 94% 0.058
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V-DIAGNOSTIC :

1-modes de découverte :

La présentation des HAI est polymorphe et I’évolution est caractérisée par
la fluctuation de I’activité de la maladie, rendant compte de la variabilité des
manifestations cliniques allant de I'absence de symptomes a l'insuffisance
hépatique aigué. La présentation sous forme d’hépatite fulminante ou
subfulminante est de connaissance récente et est estimée a environ 5 % des
cas [62].La plupart des patients ayant une présentation aigué ont des signes
histologiques de maladie chronique du foie suggérant que la maladie était
présente sur un mode infraclinique depuis une longue période. Néanmoins,
dans la grande majorité des cas, le syndrome clinique est celui d’une hépatite
chronique pouvant se manifester par des symptomes non spécifiques telles
une fatigue ou des arthralgies et plus rarement par un ictere. La révélation
peut étre également tardive, au stade de cirrhose,avec la mise en évidence
d’une hépatomégalie, de signes d’insuffisance hépatocellulaire chronique ou
d’une hypertension portale. La mise en évidence peut s’effectuer encore plus

tardivement au stade de complications de la cirrhose .

Dans notre série le délai est assez important entre le début des
symptomes et le diagnostic, ceci est expliqué par le manque de moyens, le
caractere insidieux et fluctuant des troubles, peu de patients développent des
formes aigues avec des parametres histologiques manifestes, ce délai entraine

I’installation d’une fibrose importante chez la plupart des patients.
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La période moyenne entre le début des symptomes et le diagnostic dans

notre étude était de 4 ans alors que Gregorio rapporte un intervalle plus court

(1 a 2 mois) [63].

Dans 15 % a 50 % des cas, des manifestations extra-hépatiques de nature
auto immune sont associées [6] et 'HAI peut étre diagnostiquée dans le cadre
du bilan d’un syndrome Dysimmunitaire alors que la maladie du foie est

asymptomatique

Tableau 19:mode de révélation de I’HAI [43] :

Mode de Etude AL-Chalabet et al Notre série
révélation [431..
Age<60 ans | Age >60 Nb=54

(Nb=121) ans

(Nb=43)
Aigue 44(36%) 16(37%) 14(25.92%)
Insidieux 54(45%) 18(42%) 25(46.29%)
Asymtomatique | 23(19%) 9(21%) 3(5.55%)

2- les signes cliniques :

Pres d’un tiers des patients atteints d’HAI sont asymptomatiques, ce qui
peut contribuer a une reconnaissance tardive de la maladie, au stade de
cirrhose.Le début est souvent insidieux, avec la présence de symptomes et
signes aspécifiques (asthénie, état fébrile, inappétence, nausées,

aménorrhées, rash, arthralgies prédominant au niveau des petites
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articulations) ou liés a I'atteinte hépatique (douleurs abdominales, ictere,

hépatomégalie, splénomégalie).

A-Tableau d’hépatite aigue :

On peut avoir un tableau d’hépatite aigué chez 40% des patients (des
symptomes non spécifiques : asthénie, nausée, vomissements, anorexie,
douleur abdominale, un ictere avec urines foncés et selles décolorées) et dans
5% une hépatite aigue avec une encéphalopathie hépatique réalisant une

hépatite fulminante ou sub-fulminante.

B-Tableau insidieux :

La présentation est insidieuse chez 25% a 40% des patients : une asthénie,
un ictére, anorexie, une céphalée, amaigrissement se manifestent plusieurs

mois ou années avant le diagnostic.

C-Tableau d’hypertension portale :

On trouve ce tableau chez 10% de patients, il n’'y a pas d’antécédent
d’ictere. Le diagnostic est porté devant les complications d’hypertension

portale : Splénomégalie, hématémese et amaigrissement, ascite

Le probleme majeur dans la pratique clinique est le long délai entre les
premiers symptomes et le moment ou le diagnostic est posé. Pendant ce délai
une fibrose hépatique importante peut se voir chez ces patients. Il faut aussi
rappeler que I’'HAI est une maladie d’évolution fluctuante, ce qui explique

probablement que le diagnostic soit tres souvent posé tardivement.
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Les résultats de notre travail confirment le mode de révélation dominé par
I’asthénie, le prurit et I'ictere qui était mis en évidence dans les autres séries

de la littérature chez 60 a 80% des malades [64], [65].

Notre étude a montré que I’HAI se manifeste le plus fréquemment par un
ictere d’intensité variable, une asthénie marquée, une splénomégalie et un
prurit. Ces résultats sont similaires a ceux trouvés par une étude effectuée par
Debbeche et al. (2010) [66] en Tunisie, qui a révélé des fréquences d’ictere a
65 %,d’asthénie 68 %, de splénomégalie 33 % et de prurit a 32 %. Des
fréquences légerement supérieures a nos résultats sont notées pour la

survenue de douleurs abdominales et d’hépatomégalie

(17 % des cas) et aussi pour I’anorexie, la perte de poids (41 % et 37 %

respectivement) et les arthralgies (33 % des cas).

L’ictere observé chez plus de la moitié des patients est di a
I’augmentation des concentrations de bilirubine dans le sang et pourrait méme
étre la cause de prurit. La présence d’une hypo-albuminémie et d’une
diminution plus ou moins sévere des facteurs de la coagulation chez presque
la moitié des patients au moment du diagnostic témoigne d’une insuffisance

hépatique [67].

L’étude de Burgart et al [68] menée aux Etats unis (1995) a montré que
I’hépatite auto-immune est révélée par des poussées ictériques d’intensité
variable dans 80 % des cas, d’asthénie dans 85 % des cas, d’hépatomégalie (80
%) et d’hépatalgies (50 %) ce qui coincide avec les résultats trouvés par notre

étude. Une autre étude réalisée en Algérie par Hakem et al [69] sur une série
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de 50 patients atteints d’HAI a montré que 22 % des patients ont développé un
ictere, 10 % ont développé un prurit, 26 % des patients ont souffert d’anomalies
physiques telles qu’une hépatomégalie, splénomégalie ou des signes
d’hypertension portale. L’HAI se manifeste dans 30 % des cas sous forme d’une
hépatite aigué avec une élévation marquée des transaminases, son diagnostic
pourrait étre appuyé par la détection des anticorps antinucléaires et antimuscle
lisse. Sa présentation pourrait étre parfois sévere (diminution du taux de
prothrombine, encéphalopathie hépatique) et elle peut se révéler comme une
hépatite chronique ou comme une cirrhose. En effet, le taux de cirrhose
inaugurale varie de 26 a 34 % dans les autres études témoignant d’une

évolution souvent indolente de la maladie [70 ]

D- les maladies auto—-immunes associées :

Dans plus d’un tiers des cas, d’autres maladies inflammatoires peuvent
étre associées a I’HAI, telles que les thyroidites auto-immunes, la maladie
ceeliaque, la colite ulcéreuse et la polyarthrite rhumatoide. Plus rarement, on
peut aussi retrouver une association avec un diabete de type 1, un lupus
érythémateux systémique, une connectivite mixte, un syndrome de Sjogren,
une sclérose systémique, une anémie hémolytique, un purpura
thrombocytopénique idiopathique, un vitiligo ou un syn drome poly

glandulaire autoimmun de type 1.

Docteur SALIM Sara 88



Hépatite auto immune

Tableau 20:principales maladies auto—-immunes associées aux hépatites
auto-immunes [71]

Fréquente

Thyroidite de Hashimoto
Rectocolites hémorragiques
Arthrites

Syndrome sec

Plus rare

Polyarthrite rhumatoide

Lichen plan

Diabéte

Purpura thrombopénique auto
immun

Anémie hémolytique

Vitiligo .....

Notre étude a montré plus de 50 % des patients avaient au moins une
maladie auto-immune associée a I’HAI. Ces maladies étaient dominées par la
cholangite biliaire primitive essentielement puis la maladie coeliaque ;I’anémie
hémolytique autoimmune, le diabete de type 1, le vitiligo, la réctocolite
hémorragique et la amaladie de crhon, le psoriasis cutané, le lupus

érythémateux...
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En effet plus de 40% des patients ont montré des signes de cholestase
histologique et de lésions histologiques de cholangite biliaire qui suggerent
I’existence d’une forme frontiere hépatite auto-immune - cholangite biliaire
primitive ou syndrome de chevauchement (overlap syndrome).D’autres
manifestations auto-immunes associées ont également largement été
rapportées dans la littérature.. L’étude de Debbeche et al a montré que 27
patients (31%) sur un total de 87 patients avaient au moins une maladie auto-
immune associée a I’hépatite auto-immune principalement le diabéete de type
1, la thyroidite autoimmune et le syndrome de Gougerot Sjogren. Le syndrome
de chevauchement « CBP-HAI » a été retenu chez 17 patients, soit dans 20 %

des cas.

Une autre étude réalisée par Hakem et al a révélé que des manifestations
autoimmunes extrahépatiques précedent le début apparent de I’'HAI chez 13
cas (26 %).Elles étaient polymorphes et parfois additives chez un méme patient
constituant des syndromes auto-immuns multiples d’expressions variables
tels que syndrome de Sharp (2 cas), connectivite mixte associant une
polyarthrite rhumatoide ou un lupus érythémateux systémique et une
sclérodermie diffuse. Une étude brésilienne réalisée par Bittencourt et al sur
un total de 143 patients atteints d’HAIl a révélé que les maladies auto-immunes
associées a I’HAI de type 1 étaient retrouvées avec une fréquence de 14 %, et
celles associées a I’HAI de type 2 étaient retrouvées avec une fréquence de 12
% L’arthrite a été retrouvée chez la moitié des patients. Les sujets atteints d’HAI
de type 1 et qui présentaient des maladies auto-immunes concomitantes

étaient plus agés, avaient plus souvent des anticorps antinucléaires circulants
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et moins fréquemment des anticorps anti-actine comparés aux sujets qui

avaient une hépatite autoimmune sans maladies auto-immunes associées.

3-les signes biologiques :

A-les signes non spécifiques :

L’activité sérique des Aminotransférases est toujours élevée. La

gammaglutamyl-transférase sérique est légerement augmentée ou normale.

Il existe tres souvent une hyperglobulinémie polyclonale avec une
augmentation des immunoglobulines de classe 1gG, pouvant étre tres

importante (et atteindre 70 g/I).

En accord avec des études antérieures [72], les malades atteints d’HAI
avaient dans notre série une cytolyse hépatique et une globulinémie élevées

associée a une augmentation des taux sériques de GGT et de PAL.

La cytolyse est pratiquement toujours observée chez les patients n’ayant
pas recue de traitement, toutefois avec des taux variables entre 2 et 40 fois la
limite supérieure de la normale. Dans notre série 96% des patients avaient une
cytolyse, dans I’étude d’Aydan Kansu la cytolyse est retrouvée chez 100% des

patients ainsi que dans’étude de R. oettinger.

Dans notre série Le taux de PAL était entre 2 et 4 N est identique a celui

retrouvé dans les études, ou il était estimé entre 2.3 N et 3.8 N. [73], [74]

Le taux de GGT était élevé chez 85.18% de nos patients avec des taux
variables entre 2 N et 36 N ce taux est légérement plus haut que dans les

autres études, ou il était plutdt entre 6.1 N et 8.7 N. [60], [73], [74].
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La mise en évidence de signes d’insuffisance hépatique (facteurs de la

coagulation, albumine) reflete la sévérité et I’agressivité de la maladie [75].

Le TP, signe d’insuffisance hépatocellulaire, est influencé par le taux des
facteurs de la coagulation qui dépendent de la vitamine K, ce qui reflete la

sévérité del’atteinte hépatique.

Dans notre série 16 patientes avaient un taux de TP<50%.

Dans la littérature, I’hypo albuminémie est présente dans I'insuffisance
hépatocellulaire [75], mais les résultats de I'albuminémie sont modifiés par
I’hémodilution,la  malabsorption ou [I’entéropathie exsudative qui

accompagnent fréqguemment les cirrhoses [76].

Dans notre série 57.4 % des patientes (n=31) avaient un taux d’albumine

inférieur a 35 g/I.

Dans une série indienne I’hypo-albuminémie a été présente dans 75% des
cas alors que dans la série GREGORIO ET AL [63] I’hypo-albuminémie a été
observée chez 83% des patients, 53% ayant une HAI1 et 30% ayant une HAI
type 2.l existe trés souvent une hyperglobulinémie polyclonale avec une
augmentation des immunoglobulines de classe IgG, pouvant étre tres
importante (et atteindre 70g/l). Parfois I’hypergammalobulinémie peut étre

suffisamment grave pour causer un syndrome d’hyperviscosité [77].

Une élévation de I'ensemble des trois classes d'immunoglobulines fait un
diagnostic d’HAI plutot improbable et elle est le plus souvent un signe non
spécifique de I'évolution de la cirrhose, indépendamment de son étiologie. Le

niveau sérique d’lgG semble étre en corrélation avec l'activité inflammatoire

Docteur SALIM Sara 92



Hépatite auto immune

histologique [78], et ainsi IgG n'est pas seulement un marqueur diagnostique
utile pour la détection des HAI, mais il est également un marqueur tres utile

pour le suivi des patients atteints d’HAI [79].

Dans notre série ’hypergammaglobulinémie est présente dans 82.5% des

cas,et elle est supérieure a 2*N dans 67,5% des cas.

Dans la série de GREGORIO ET AL [63] 80% des patients avaient un taux

élevé des IgG.

Dans la série de Hakem et al [57] I’hypergammaglobulinémie est
retrouvée dans 38% des cas, il est de type polyclonale est prédomine sur les
IgG, cette hypergammaglobulinémie est majeur (30 g/l voir 70 g/I) dans 58%

des cas

B-les signes de spécificité considérable :

Le signe biologique essentiel est toutefois la présence d’auto-anticorps
[71, [8],[80] Ceux-ci sont recherchés habituellement par immunofluorescence

indirecte (IFl)sur triple substrat.

Pour les adultes, il s’agit essentiellement des anticorps antinoyaux (AAN),
anti-muscles lisses (AML) et moins souvent anti microsomes de type 1 (anti-
LKM1) et anti cytosol (anti-LC). Les deux premiers anticorps sont souvent
associés. Les anticorps anti—-LKM1 sont plus souvent retrouvés chez I’enfant
ou I’adulte jeune. Chez I’adulte, les seuils de positivité habituellement retenus
sont de 1/80 pour les AAN et AML et de 1/40 pour les antiLKM1 et les anti-
LC. En seconde intention, des techniques complémentaires (western blot, dot

blot, enzyme linked immunosorbent assay [Elisa]) peuvent étre utilisées pour
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mieux caractériser ces anticorps ou détecter d’autres autoanticorps, anti-SLA
(soluble liver antigen) et anticytoplasme de polynu cléaire neutrophile (p-
ANCA) en particulier. Il est important de noter que I’'lFl est une technique non
automatisable, nécessitant une grande expérience, qu’il n’y a pas de
standardisation stricte des méthodes de détection et que le recours a un
laboratoire de référence en auto-immunité peut étre nécessaire en cas de

doute diagnostique.

Enfin, il existe des marqueurs immunogénétiques, en particulier la
présence de I’haplotype HLA B8 DR3 (DRB1*0301) ou DR4 (DRB1*0401), mais

gui ne sont pas demandés en premiere intention[81].

b-1-anticorps antinucléaires ANA :

Les ANA sont présents dans 40 % a 70 % des HAI-1, mais ne sont pas
spécifiques de celles-ci[82]. Contrairement aux connectivites, leurs cibles
antigéniques précises dans cette pathologie hépatique sont mal connues,
hétérogenes et, pour certaines,controversées.spécificités les plus
fréguemment décrites sont : aAc anti—-ADN monocaténaire(57 % a 85 %) et
bicaténaire (0 % a 50 %) [82], [83], antihistones (25 % a 40 %) , anti chromatine
(39 %)], antiantigenes nucléaires solubles (20 % a 58 %) , anti membrane
nucléaire (25 %), anticycline (10 % a 20 %) et, dernierement, aAc dirigés contre
hn RNP A2/B1 (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein), protéine jouant un
role important dans la biogenese et le transport des acides ribonucléiques

messagers (ARNm) (52 %)[84]
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Les ANA donnant par IFl un aspect a grains nucléaires multiples (anti-
multiple nuclear dot ou anti-MND) sont trés évocateurs de la CBP. Ces aAc
comprennent les aAc anti-Sp100, les aAc anti-PML et les aAc anti-SUMO (small
ubiquitin-related modifiers) et sont présents dans 20 % a 30 % des CBP [85],
[86]. Enfin, les ANA tels que aAc anticentromere, anti-SSA, anti-SSB
caractérisent les connectivites (fréquemment telangiectasia, syndrome de

Sjogren) [87].

b-2-anticorps anti-muscle lisse (anti-ML) :

Les anti-ML de spécificité anticable d’actine sont présents dans 85 % des
HAI-1[41]. Cependant La spécificité des antiactine est de 80 % ; ces aAc
peuvent étre présents dans d’autres maladies hépatiques (hépatites virales C,
B, A, ou médicamenteuses, cirrhose alcoolique, CBP, cancer) et dans des
pathologies auto-immunes non hépatiques (connectivites, maladie ceeliaque,

thyroidites, diabéete, maladie de Biermer)[88].

b-3-Autoanticorps anti microsomes de foie et de rein (anticorps « anti—

li-ver/kidney/ microsome » [LKM]) :

Il s’agit d’anticorps anti-réticulum endoplasmique ou anti-microsomes
du foie et du rein (anti-LKM1), de spécificité Cytochrome P4502D6 (anti-
CYP2D6). Leur présence a un titre élevé (>1/80eme) fait évoquer le diagnostic
d’une HAI-2 dans 85% des cas, mais on les retrouve également dans des
hépatites a I’halothane ou des hépatites virales C (5-10%) ou ils reconnaitraient
d’autres épitopes, et aussi dans I’HAI de novo[82].Leur dépistage s’effectue

par IFl sur coupes d’organes RHE (Rein, Foie et Estomac de Rat) et leur
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identification se fait grace aux techniques d’immunodiffusion double (IDD),

WB, ELISA, la méthode de Manns et la Radio-Immuno-Assay (RIA) [89]

b-4-Autoanticorps anti-cytosol hépatique (anti-LC1) :

Les aAc anticytosol hépatique (anti-liver cytosol 1 - LC1), qui ont été
initialement décrits par Martini et al [90]. Puis confirmés par de nombreuses
équipes, sont dirigés contre une enzyme du métabolisme de I'histidine, la
formiminotransférase cyclodésaminase (FTCD). La fréquence des aAc anti-LC1

dans I’HAI-2 varie de 30 % a 50% (isolée dans 10%).

Leur spécificité n’est pas parfaite, ils peuvent étre détectés dans d’autres
affections auto-immunes du foie, en cas d’HVC ou de porphyrie cutanée

tardive[91] .

b-5-Autoanticorps anti—antigene soluble du foie (anti-SLA/LP) :

Ces Ac sont spécifiques de I'HAI-1 et intégrés comme critére additionnel
dans la nouvelle grille de score diagnostique [5] Leur prévalence varie de 6 %
a 32 % dans les HAI-1 (en association avec les ANA et/ou les anti actine) [92]et
de 15 % a 29 % dans les formes mixtes HAI/CBP [22].Leur principal intérét est
d’aider au diagnostic des hépatites séronégatives pour les autres
marqueurs.Leur spécificité est imparfaite, deux équipes les ont décrits dans
des HAI-2, des cholangites sclérosantes primitives et des HVC [93], [94]. Tres
récemment, il a été montré, sur une importante cohorte francaise, la forte
association entre la présence d’anti-SLA/LP et le diagnostic d’HAI-1, mais
aussi la présence de ces aAc dans de trés rares cas d’HVC et d’hépatites

médicamenteuses. De nombreuses cibles antigéniques ont été proposées [95];
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la cible majeure est une protéine de 50 kD apparentée aux membres de la
famille des sérines hydroxyméthyltransférases et impliquée dans un complexe

associant t—-ARN et sélénocystéine appelée tRNP(Ser)Sec

b-6- autres anticorps présents surtout dans les formes associées :

b-6-1-les anticorps anti-mitochondries anti-M2 :

Les Ac anti-M2 restent le meilleur marqueur de la CBP. Cependant, ils

n'ont pas de valeur pronostique ni d'intérét pour le suivi de la maladie [96] .

La cible antigénique est la pyruvate déshydrogénase (PDH), marqueur de

la CBP avec une spécificité de 100%, leur dépistage se fait par IFl sur RFE.

b-6-2-anticorps anti-gp 210 :

Bien qu’encore mal établi, les Ac anti-gp210 sont considérés comme
marqueurs de mauvais pronostic de la CBP [97]. En effet, Itoh et al. Ont observé
une mortalité plus importante dans le groupe de CBP avec anti-gp210 [98]. En
2005, Nakamura et al., en utilisant une technique de détection quantitative,
ont montré que la décroissance de ces auto-Ac était liée a une bonne réponse
au traitement par acide ursodésoxycholique (AUDC). D’autre part, il a été
montré que les Ac antigp210 sont associés a une progression histologique

plus rapide de la maladie [99].

b-6-3-anticorps anti-sp 100 :

Les Ac anti-Sp100 sont présents dans 10 a 40 % des CBP, et leur

spécificité varie de 80 a 98 % selon les études. Leur valeur pronostique est
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moins bien établie que celle des anti-gp210. lls seraient associés dans une
moindre mesure, a une progression histologique plus rapide de la maladie et
a une fréquence plus grande d’infection urinaire[97]. lls sont plus fréquents
au cours des CBP séronégatives (sans AMA?2), seuls ou associés aux Ac anti-

gp210 [100].

b-6-4- Anti-ASGPR :

Les Ac anti-ASGPR sont considérés comme marqueurs de sévérité de
I’HAI. Il existe une corrélation entre la présence de ces Ac et les signes
d’activité histologique identifiés sur la biopsie hépatique, ainsi qu’avec les
taux d’ASAT/ALAT et d’immunoglobulines G. Le taux de ces Ac diminue chez

les patients mis sous immunosuppresseurs [96]

Figure 12:Aspects des auto—-anticorps sur cellules Hep-2 en faveur ou

accompagnant les HTAI [101]
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a: 1:aspect homogene ; 2 : aspect moucheté.

b : Ac anti-M2 ou AMA : marquage granulaire filamenteux cytoplasmique.

: Ac anti-ML (anti-actine) : marquage filamenteux intercellulaire en cable.

(@}

o

: Ac anti-Sp100 : multiples dots nucléaires (5 a 20 grains) de taille variable.

(0]

: Ac anti-gp210 : marquage linéaire de la membrane nucléaire.

f : Ac anti-centromeéres (ACA) : fluorescence de 30 a 40 grains réguliers sur les
noyaux de toutes les cellules a I'interphase, avec alignement des grains sur la

plaque équatoriale

Tableau 21:caractéristiques des principaux auto anticorps associés aux
hépatites auto -immunes

. Auto-anticorps  Methodes de detection Maladies associees

AML IF1 sur friple substrat HA-1, 85 % des cas
Anti-actine Typage de TAML : Fl sir celules Hep2  Formes mixtes (HAL/CBP, HAI/CSP)
traitées & la colchicine Hépatites virales, medicamenteuses
ELISA AML non actine : infections, cancer, maladies systémiques auto-
Dot blot immunes, rejet de greffe hepatique.. .
AAN IF1 sur Hep-2 ou foie de rat HA-L, 50 a 70 %, non spécifiques
Anti-SLA ou SLA/ALPELISA HAHL, 6232 %
Dot blot Formes mixtes (CBP/HAI), 15-30 %
Récidve dHAI aprés TH
Hépatite virale C (exceptionnel)
Anti{ KM1 FI sur foie/rein/estomac de rat HAL-2, 85 % (titres vanient selon le stade de la maladie et le
Immunodiffusion double fratement)
ELISA, Dot blot Hépatite virale C (rare)
HA de novo, Hepatite a Fhalothane
AntiLC1 IF1 sur foie/rein/estomac de rat HA-2, 30 % a 50 % (titres varient sebon le stade de la maadie et ke
Immunodiffusion double traitement)
Dot blot Hépatite virale C (exceptionnel)
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Concernant notre série, le profil immunologique de nos malades est un
peu différent de celui des données publiées dans la littérature qui rapporte la
présenced’anticorps antinucléaires dans pres de 70 % des cas, des anticorps
anti-muscles lisses dans 30 a 80 % des cas et des anticorps anti-mitochondries
dans 80 % des cas [10]. Dans notre étude, les AAN et AAM sont retrouvés chez
40.74% et 31.48 % respectivement des patients alors que les AML sont présent
seulement chez 27.77% des cas.Dans la série de R. Oettinger 73% des patients
ont des anticorps anti-musclelisse positifs et 24.6% des anti-LKM1 positifs. La
recherche de ces anticorps permet de classer I’HAI, L’HAI type 1 est
caractérisée par des anticorps anti-muscle lisse positifs tandis que I’'HAI type
2 est caractérisée par des anticorps anti-LKM1 positifs. 3 études américaines
de I’Argentine, le Brésil et les états unis rapporte une prédominance de I’HAI
type 1. Une étude Britannique trouve 62% d’HAI type 1 et 38% d’HAI type 2.Ceci
va de méme pour notre étude qui trouve une prédominance de I’HAI type 1.
Initialement certaines séries ont conclus que I’HAI type 1 est plus agressive
que I’HAI type 2, Récemment Gregorio et Maggiore concluent séparément que

la gravité et I’évolution sont similaires [63].

4-les anomalies radiologiques et endoscopiques :

a-échographie abdominale :

Les anomalies morphologiques retrouvées a I’échographie abdominale
étaient dominées par des signes d’HTP et de cirrhose hépatique dans la

majorité des études.
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Dans notre série, les signes d’HTP étaient retrouvés chez 75.9% des

patients, et I'aspect d’un foie dysmorphique compatible avec un foie de

cirrhose était noté chez 82% des cas, ce qui témoigne du stade avancé de la

maladie.
Tableau 22:comparaison des signes échographiques :
Séries
Données BenzerdjebB ; Debbeche Notre série
échographiques | (n=78) ;2015[53]. | R ;(n=83) ;2010[54].
Foie de cirrhose - 41% 82%
Ascite 5.1% - 18.51%
HPM 10.2% 22% 43%
SPM 47.4% - 24%

b-fibroscopie oesogastro-duodénale :

Dans notre série, la FOGD a objectivé des VO de grade 1 chez 11% de nos

patients, VO grade 2 chez 16 ce qui était en faveur d’un degré avancé de

I’hépathopathie. Ce constat est similaire a celui décrit par I’étude Tunisienne

de Debbeche [56]

Tableau 23:comparaison des signes endoscopiques :

Séries

Anomalies BenzerdjebB ; Debbeche Notre
endoscopiques (n=78) ;2015[53]. | R ;(n=83) ;2010[54]. | série
VO grade 1 21.9% - 11%
VO grade Il 34.1% 51% 16%
VO grade lll 25% - -
Gastropayhie d HTP 14% 34% 20. 3%
101
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5-les signes histologiques :

5-a-rappel histologigue du foie normal :

L'unité fonctionnelle hépatique s'appelle le lobule hépatique.
Schématique- ment, il s'agit d'une structure hexagonale dont les sommets
correspondent aux espaces portes et qui est centrée par une veine
centrolobulaire. Le sang, drainant le systeme digestif, arrive au niveau du
lobule par une branche terminale de la veine porte, chemine dans les
sinusoides, le long des travées hépatocytaires, et est drainé par les veines

centrolobulaires qui confluent pour former les veines sus-hépa-tiques[102]
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Figure 13:structure histologique du lobule hépatigue[102]
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Un espace porte renferme trois structures principales (triade). Celle de
plus grand calibre est une branche de la veine porte (veine portale). Les
vaisseaux de plus petit diametre, a paroi épaisse, sont les branches de l'artere
hépatique (artere hépatique). Les canaux biliaires collecteurs, de taille variable,
sont revétus par un épithélium simple cubique ou cylindrique (canal
bilaire).Les hépatocytes sont organisés en travées anastomosées, dont
I'épaisseur est d'une seule cellule, et entre lesquelles le sang circule vers la
veine centrolobulaire. On appelle lame bordante, la rangée d'hépatocytes au
contact de l'espace porte. Les sinusoides sont bordées, par une couche
discontinue de cellules, qui ne reposent sur aucune membrane basale et qui
sont séparées des hépatocytes par un espace virtuel a I'état normal (espace de

Disse); celui-ci se draine dans les lymphatiques portaux.
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Espace porte

2 Artére hépatique Hépatocyte

. Canal Biliaire
: Sinusoide

== 3 Veine portale

Figure 14:constituants d’un espace porte[102].

5-b-les signes histologiques en cas d’HAI :

L’examen anatomopathologique d’une biopsie hépatique est ’examen de
référence pour le diagnostic de I’HAI et est recommandée avant I’instauration
du traitement a visée diagnostique, mais aussi pour guider la prise en charge

thérapeutique[103].

Concernant le diagnostic, Plusieurs types de lésions peuvent étre mises

en évidence:

- L’hépatite d’interface (piece meal necrosis) (Figure 19 ) est la lésion la
plus caractéristique. Il s’agit de lésions nécrotico inflammatoires de
localisation péri-portale, d’intensité souvent marquée. Elle est retrouvée chez

84 a 98% des patients. Elle n’est pas spécifique et peut étre mise en évidence
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dans les hépatites virales ou médicamenteuses. Plus rarement, il peut étre mis
en évidence une hépatite panlobulaire, de la nécrose en pont et une nécrose

massive, qui sont des signes d’activité inflammatoire sévere.

- Une hépatite centro-lobulaire peut étre mise en évidence sur les formes
aigués. Il s’agit probablement d’une manifestation aigué de la maladie,
disparaissant pendant I’évolution, puisque des biopsies séquentielles ont
montré la transition de I’hépatite Centro-lobulaire vers I’hépatite d’interface.

(Figure 20)

- L’infiltrat inflammatoire est lymphoplasmocytaire. Celui-ci est absent

dans environ un tiers des cas [104] (Figure 14)

- L’aspect en rosette correspond a la disposition circulaire de quelques
hépatocytes autour du canalicule biliaire dilatée qui peut contenir de la bile ou

pas. (Figure 22)

-Empéripolese est la pénétration et la traversée d’une cellule (ici un
lymphocyte) a travers le cytoplasme d’une autre cellule (ici un hepatocyte). La
reconnaissance d’images empéripolese est assez difficile en cas d’infiltrat

inflammatoire important. (Figures 23)
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Figure 15:Hesx250: infiltrat inflammatoire portal riche en plasmocytes

[anatomopathologie CHU Hassan 1]
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Figure 16:Hesx 250: ballonisation des hepatocytes [anatomopathologie CHU

Hassanll

Figure 17:Hesx 250: parenchyme hépatique comportant des septas fibreux

délimitant des nodules [anatomopathologie CHU Hassanll

107
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le par le trichrome montrant les septas

fibreux colorés en vert [anatomopathologie CHU Hassanll

e

Hesx 250: coloration spécia

Figure 18

108
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Figure 19:Hesx 250: foie stéatosique [anatomopathologie CHU Hassanll
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Figure 20:Hépatite d’interface. Histopathologie typique de ['hépatite auto-
immune avec prédominance portale / péri portale des Iésions nécrotico-
inflammatoires :Coloration a I'nématoxyline et a I'éosine; Agrandissement,
x200.[105] 1 : branche de la veine porte, 2 : artére portale,3 : infiltrat
inflammatoire :
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Figure 21:Nécrose médiane de la zone centrilobulaire (fleche) associée a un
infiltra inflammatoire mononucléaire. Coloration a |'éosine; Agrandissement,

x200[106] :
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Figure 22:Infiltration de cellules plasmatiques (X). Les cellules plasmatiques,
caractérisées par un halo cytoplasmigue autour du noyau, infiltrent le
parenchyme hépatique Coloration a I'hématoxyline et a |'éosine;
Agrandissement, x400
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Figure 23:a droite aspect histologique de rosette typique des hepatocytes:
hépatocytes autour d’un canalicule biliaire dilaté ne contenant pas de
matériel biliaire. Coloration a I'hématoxyline et a I'éosine; Agrandissement,
x160. A gauche image d’emperipolése: un lymphocyte dans le cytoplasme
d’un hepatocyte Iésé. Coloration a I'hématoxyline et a I'éosine;
Agrandissement, x240.[107]
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H: hepatocyte
l:  Lymphocyte
AB: apoptfotic bodies

(O .

microscopy

Peripolesis

Emperipolesis

microscopy

OAB

Apoptosis

Figure 24:Mécanisme physiopathologique du phénoméne d’empéripolése.

Pénétration et la traversée d’un lymphocyte a travers le cytoplasme un
hepatocyte
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Résultats de |la PBH: score de Metavir

Activité: Fibrose: F1 s F2
VCJ. ’ - ’ % vCL ‘
AD absente FO absente i " /D ’
Al minime F1 Portale ¢ s ‘ ~ -
A2 modérée F2 Portale + glq septa FJ :
A3 Sévere F3 Septale sans Q} «
cirrhose

F4 cirrhose t

Il faut noter que ces aspects ne sont pas spécifiques et parfois modérément

sensibles pour le diagnostic de I’HAI.

Dans les criteres simplifiés pour le diagnostic de I’'HAI proposés en 2008,
I’aspect histologique « typique » est défini par la présence de lésions d'hépatite
d’interface avec la présence de rosettes et d’images d’empéripolese [108].
Cette association Iésionnelle a une sensibilité diagnostique de 40 % et une
spécificité de 89% [109].En outre, I’examen histologique apprécie I'importance
de la fibrose, (une cirrhose peut étre présente des la premiere biopsie), et
contribue a éliminer d’autres causes ou, au contraire, a suggérer I’existence
d’une autre hépatopathie (éventuellement associée dans le cadre d’un

syndrome de chevauchement).
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+ Evaluation de la fibrose si HAI

Les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose ne sont actuellement
pas validées dans I'HAIL.(D1); Le probleme posé par ces méthodes, et
notamment de I’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®), est 'interférence de

I’activité nécroticoinflammatoire [103].

La mesure de | élasticité hépatique n’est pas recommandé a la phase aiglie

de | HAI (D1)

Une étude a montré la performance du Fibroscan® pour différencier la
fibrose sévere et non sévere (avec un seuil proposé a 16kpa)pour le diagnostic

de cirrhose mais seuleument en phase de rémission [110]..

> L élastométrie peut étre utilisée si HAI traitée pour surveiller
| évolution de la maladie avec les transaminases et les IgG et pour
déterminer le stade de la fibrose .Il s’agit d’un outil de suivi sous

traitement, qui ne remplace pas la biopsie hépatique au diagnostic.

La ponction biopsie du foie est incontournable pour |’évaluation des
lésions et pour estimer la qualité de la réponse thérapeutique et
accessoirement pour réconforter le diagnostic [20]. Elles révelent des lésions
souvent évoluées et des signes de fibrose extensive ou méme des signes de

cirrhose.

Dans notre étude la PBH a été réalisée chez 75.9% des patients (n=41) avec
5 cas d’hépatite d’interface, 11 cas d’infiltration inflammatoires d’espace
porte,11 cas de fibrose hépatique importante, et 10 cas de fibrose hépatique

sévere.
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Gregorio trouve la cirrhose chez 69% des HAI type 1 et 38% chez des HAI
type 2 au moment du diagnostic [63]. Dans une étude brézelienne 90% des
patients ont une cirrhose. Dans I’étude de R. Oettinger 52% des patients
présentent des signes histologiques de cirrhose, tandis que 32% présentent

une hépatite chronique active.

6-les critéres diagnostigues :.

a-Critéres diagnostigues négatifs

Il s’agit d’une étape capitale dans la démarche diagnostique.En fonction de
la présentation (aigué ou chronique, peu ou tres cholestatique), il convient
donc d’éliminer de nombreuses autres causes de maladie du foie. Dans les
formes cholestatiques, il faut en particulier réaliser une cholangio-IRM. (en
I’absence d’anticorps anti-mitochondries) a la recherche de signes de
cholangite sclérosante.

Dans les formes avec élévation modérée des transaminases, les
steatohepatites non alcooliques (NASH) doivent étre particulierement
discutées car des auto-anticorps (AAN et/ou AML) peuvent étre présents a taux
significatifs dans environ 20 %des cas. La biopsie hépatique a un rble essentiel
dans ce diagnostic différentiel mais la forte Prévalence de la NASH rend
également possible une réelle association ! De méme, les hépatites C sont une
cause fréquente de présence d’auto-anticorps (environ 10 %Des cas pour les
AAN et les AML, 3 %pour les anti-LKM1, 0,4 % pour les anti-LC1 et

exceptionnellement pour I’anti-actine).
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Tableau 24:Diagnostic différentiel de | hépatite auto immune

Reéveéelation sous forme Revélation sous forme
d’hepatite chronique d'hepatite aigue

Hépatite B (B-D) Hépatite A

Hepatite C Hepatite B, B-D
Stéatohépatite (NASH) Hépatite C

Hépatites médicamenteuses Hépatite E

Maladie de Wilson Virus Epstein-Barr

Déficit en alpha-antitrypsine Virus herpés simplex
Maladie alcoolique du foie Cytomeégalovirus

Maladie cceliaque Hepatites medicamenteuses

Cholangite biliaire primitive” _Maladie de Wilson
Cholangite sclérosante primitive

b-Criteres diagnostiques positifs

Comme indiqué précédemment, devant une hépatite, il existe plusieurs
criteres cliniques, biologiques, immunologiques ou histologiques en faveur
d’une HAI. Individuellement, aucun n’est spécifique. Cependant, pris
collectivement, ils ont une tres forte valeur prédictive positive pour le
diagnostic. Ces criteres sont le sexe féminin qui est trés prédominant, une
élévation des IgG dépassant 1,5 fois la limite supérieure de la normale, la
présence d’autoanticorps, I’existence d’une hépatite histologique d’intensité
marquée avec un infiltrat lymphoplasmocytaire. Un haplotype HLA B8 DR3 ou
DR4, I’association a d’autres manifestations auto-immunes et des antécédents

familiaux de maladie auto-immune renforcent la suspicion diagnostique.
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Tableau 25:Arguments essentiels en faveur d’'une HAI devant une
augmentation de L’activité des transaminases

Absence d’autres causes

Présence d’auto-anticorps a un taux significatif

Gammaglobulines ou IgG> 1,5 N

Hépatite d’interface a la ponction biopsie hépatique

c-Scores diagnostiques d’hépatite auto-immune

En 1992, un groupe international a établi un score dans un but de
recherche pour uniformiser les criteres diagnostiques dans les futures études
controlées ;Ce score comporte des criteres négatifs et des criteres positifs et
tient compte de la sensibilité aux corticoides. Le score total donne une
évaluation de la probabilité du diagnostic d’HAI. Une deuxieme version du
score ayant pour but d’augmenter sa spécificité a été publiée en 1999 . La
sensibilité globale du score diagnostique de certitude ou de forte probabilité
d’HAI est d’environ 90 %. Cependant sa sensibilité pour le diagnostic des
formes mixtes HAl-maladies cholestatiques est faible En outre, son utilisation
est malaisée car il comprend de nombreux items qui sont trés rarement
déterminés dans leur totalité en pratique courante. Pour ces raisons, il vient
d’étre proposé un score tres simplifié qui reste toutefois a valider sur de

grandes séries
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Tableau 26:Score révisé 1999 du groupe international d’HAI (IAIH

* Sexe « Auto-Ac (AAN, AML, ALKM) ®)
masculin 0 > 1/80 +3
féminin +2 1/80 +2

1/40 + 1

» M. auto-immune associée (V) +2 < 1/40 0

» Prise de médicament 2
oui - * Anticorps anti-mitochondries + -4
non + 1

Histologie :

« Alcool « nécrose parcellaire +3

> 60 gfj -2 |« infil. lympho-plasmocytaire + 1
< 25 gfj +2 |+ rosettes +1
« aucun de ces signes -5

« Marqueurs viraux « «signes biliaires » '® -3
absents +3 |+ autres signes [7) -3
positifs -3

Autres marqucurs [®)

« Y-globulines + autre autoanticorps +
> 20 g/l +3 |+ HLA DR3 ou DR4 + 1
15-20 g/l +2

10-15 g/l + 1 | Diagnostic : - CERTAIN : > 15
< 10 g/l 0 - PROBABLE: 104 15

s Pal/ALAT ou ASAT ¥ Traitement
<15N +2 réponse compléte +2
1,5-3 N 0 rechute a 'arrét +3
=3IN -2

Diagnostic : - CERTAIN : > 17
- PROBABLE : 12 a4 17
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Notes explicatives :

1. Présence d’une autre maladie auto-immune chez le patient ou chez un
parent du premier degré.

2. Prise récente ou en cours d’un médicament connu comme étant
hépatotoxique.

3. Marqueurs des virus A, B, et C.(ac anti HVA type IgM ; Ag hbs ;AC anti
hbc type IgM ; anti hvc ,ARN HVC) En cas de doute, et si tous est négatives ;les
marqueurs des virus EBV et CMV doivent étre réalisés.

4. PAL et transaminases ALAT ou ASAT exprimées en multiples de la valeur
supérieure de la normale.

5. Titres déterminés par immunofluorescence indirecte sur coupes
tissulaires de rongeurs ou sur cellules Hep2 pour les AAN.

6. «Signes biliaires» : signes évidents de CSP ou de CBP, prolifération
néoductulaire, cholangiolite ou dépots de cuivre.

7. Autre marqueur histologique évoquant une autre étiologie que I’'HAI.

8. Les points pour la présence d’un autre auto-anticorps connu pour étre
associé a I’HAI (2 points) ou celle du marqueur HLA-DR3 ou DR4 (si ce
marqueur est disponible) (1 point) ne sont attribués qu’en cas de négativité
des auto-anticorps conventionnels. Ces anticorps comportent le pANCA, anti-
LC1, anti-SLA, anti-asialoglycoprotéines, anti-LP et anti-sulfatide. Un point
peut étre attribué pour un autre groupe HLA de classe Il connu comme étant

associé a I’HAI dans des ethnies particulieres
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Tableau 27:Score « simplifié » 2008 de I'lAIHG

Variable Seuil Points

AAN ou AML > 1/40 1

AAN ou AML > 1/80 2*

Ou Anti{ KM > 1/40

Ou Anti-SLA positif

lgG >N 1
>1,1 N 2

Histologie hépatique Compatible

(nécessité de la avec HAl 1

présence d'une Typique d'HAI 2

hépatite)

Absence d'hépatite virale Qui 2

> 6 : AlH probable
> J : AlH certaine
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Tableau 28:Criteres de réponse au traitement du score modifié (1999) de

Réponse

I’IAHG, d’aprés [5]

Compléte Un ou les 2 critéres

Rechute

suivants :

amélioration marquée des
symptomes et retour a la
normale des taux de
transaminases, bilirubine
et immunoglobulines dans
I’année et maintenue
pendant au moins 6 mois
sous traitement
d’entretien, ou biopsie
hépatique pendant cette
période montrant une
activité minime

Un ou les 2 critéres
suivants :

augmentation du taux
d’ALAT ou ASAT a plus de
2 fois la LSN, ou une
biopsie hépatique
montrant des signes
d’activité histologique,
avec ou sans réapparition
des symptomes, apres une
réponse complete comme
définie ci-dessus

Définition

Ou

Ou

Un ou les 2 critéres suivants :
amélioration marquée des
symptomes et amélioration
d’au moins 50% des tests
hépatiques a 1 mois de
traitement, avec diminution
persistante des taux de
transaminases a moins de 2
fois la LSN dans les 6 mois,
ou une biopsie hépatique
dans I’année montrant une
activité minime

Réapparition des symptomes
d’une intensité suffisante
pour nécessiter la majoration
ou la réintroduction du
traitement
immunosuppresseur,
accompagnée de
I’augmentation des ASAT ou
ALAT sériques, aprés une
réponse complete comme
définie ci-dessus

Docteur SALIM Sara

123



Hépatite auto immune

Chaque critére clinique, biologique et histologique d’HAI est coté, ainsi que
des criteres négatifs liés a de possibles diagnostics différentiels. La réponse
aux corticoides et la rechute sont prises en compte a I'aide d’un item apres
traitement.

Le diagnostic est considéré comme certain lorsque le score est supérieur a
15 avant le traitement, ou supérieur a 17 apres traitement. |l est probable
qguand le score est supérieur a 10 avant traitement, ou supérieur a 12 apres
traitement. [5]

Ce score a été validé dans de nombreuses publications. Sa sensibilité
globale de certitude ou de probabilité d’HAI est d’environ 90 %. Cependant sa
sensibilité pour le diagnostic des formes mixtes HAI-maladies cholestatiques
est faible et surtout son utilisation est malaisée en raison de sa complexité.

Il a ensuite été simplifié en 2008 (tableau ). Le diagnostic est considéré
comme certain lorsque ce score est supérieur ou égal a 7 et probable quand il
est supérieur ou égal a 6 [108]. Par rapport au score d’origine, il présente une
meilleure spécificité (90%) mais une moins bonne sensibilité (95%). Il est moins
performant dans les formes aigués, ou seulement 24% des cas remplissent les
criteres du score simplifié, contre 40% en utilisant le score révisé de

1999.

Il est d’utilisation beaucoup plus facile, mais il risque d’exclure les formes
atypiques. Il doit donc étre considéré comme une aide ne remplacant pas

I’évaluation clinique

7-Classification des hépatites auto—-immunes
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Celle-ci repose de facon pratique mais un peu artificielle sur la présence
des autoanticorps détectés dans le sérum ;il faut noter que I’élaboration de
recommandations pour une standardisation internationale des tests de
détection des auto-anticorps apparait Nécessaire.

7-1 : HAI de type |

L’HAI-1 est caractérisée par la présence d’AAN (50 % a 70 %) et surtout
d’AML (> 80%). Cependant, les AAN sont les antitissus les moins spécifiques
et peuvent étre présents dans de nombreuses situations : cirrhose biliaire
primitive (CBP), hépatites virales ou médicamenteuses, hépatopathies
alcooliques, stéatohépatite non alcoolique (NASH), etc. Contrairement aux
connectivites, leurs cibles antigéniques précises dans les pathologies
hépatiques sont mal connues, hétérogenes et pour certaines controversées. La
spécificité des AML est meilleure sous réserve de leur caractérisation en
antiactine (IFl sur cellules HEp-2 traitées a la colchicine). En association avec
ces anticorps, des p—ANCA (atypiques) sont décrits dans un tiers des cas et
des anti-SLA dans 10 % a 15 %.

7-2 :HAI de type |l

L’HAI-2 est caractérisée par la présence de deux marqueurs plus
spécifiques : les anti-LKM1 et/ou les anti-LC1. Le titre de ces anticorps peut
baisser (voire se négativer) sous traitement. Les anti-LKM1 sont observés dans
les HAI-2 et les hépatites chroniques C. La cible antigénique est le cytochrome
P450 2 D6 (CYP2D6) qui a une homologie avec certains constituants du virus
de I’hépatite C (VHC). La recherche des anti-LC1 est de pratique plus récente.
Ils peuvent étre soit associés aux anti- LKM1 (30 %), soit isolés (10 % des HAI-

2). lIs ne sont pas totalement spécifiques de I’'HAI-2 mais ne sont présents
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Qu’exceptionnellement au cours des hépatites C.

7-3 : HAI de type llI

L HAI -3 est caractérisée par la présence d’anti SLA ; encore appelés anti

SLA /LP détectés par une technique de type ELISA complexe .En fait;

I’individualisation de ce type d’HAI est trés discutée car celle-ci apparait peu

différente de ’HAI .le principal intérét de la recherche des anti-SLA est d’aider

au diagnostic des patients séronégatifs pour les autres autoanticorps puisqu’

ils sont retrouvés dans 20% des hépatites (cryptogénétiques) qu’ils permettent

de reclasser en HAI

Tableau 29:classification et caractéristiques des types HAI

HAI type | HAI type Il HAI type Il
Fréquence 80-90% 10%
Auto-anticorps AAN >1/80 Anti -LKM Anti SLA /LP
AMLanti actine Anti -LC1

Ou SLA/LP
Population Adulte ++
Sévérité +
Réponse au Echec rare
traitement
Fibrose Variable
histologique
Rechute Variable

Anti LKM3 rare
Enfant ++
Adolescent
+++

Echec fréquent

Habituellement
marqué

Habituelle
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LKM1 : anticorps anti-microsome de foie et de rein de type 1 ; LC1 : liver-
cytosolic protein de type 1 ; SLA/LP : antigene soluble du foie/anti-foie et

pancréas ; AAN : anticorps antinucléaires ; AML : anticorps anti-muscle lisse,

8 -Autres Formes d’HAI

a-Formes atypiques

Les formes « non classiques » sont en fait nombreuses et sont sources de
difficultés diagnostiques
e Formes aigues séveéres
LHAI put se présenter sous la forme d’une hépatite aigue dans environ
25%des cas .le risque est alors le développement d’une insuffisance hépatique
aigue avec une évolution vers les formes fulminantes.

Tableau 30:classification proposée par I’équipe du King s college des formes
aigues d’hépatite auto -immunes : Rahim2019

Ictere INR Encéphalopathie
HAI aigue présent Absente
<1.5
HAI aigue sévere présent Absente
>1.5
HAI aigue sévre avec présent Présente
>1.5

Encéphalopathie
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e HAI « séronégatives »

Fréquence :ANA .SMA et antiLKM sont absents dans 19-34% ;, gamma -
globulines et IgG souvent normales (40%)

Dans un pourcentage de cas variable selon les séries mais habituellement
d’environ 10 %, des patients ont les critéres diagnostiques d’une HAI mais sans
auto-anticorps identifies ; Ces formes d’HAI s’apparentent aux HAI de type 1
avec une bonne réponse au traitement immunosuppresseur. Ceci suggere qu’il
existe tres probablement d’autres formes d’HAI dont les autoanticorps ne sont
pas encore caractérisés. Toutefois, les Auto-anticorps peuvent apparaitre au
cours de I’évolution avec moins des maladies sauto immunes associées .
formes cliniques. La recherche des auto-anticorps occupe une place
importante mais non exclusive. Les scores diagnostiques sont une aide mais

la synthése clinique reste I’élément essentiel

e HAI sans élévation des gammaglobulines ou des IgG
Ceci est observé dans environ 15 % des cas (et méme jusqu’a 40 % dans les
formes tres aigues). Cependant la gamme de normalité est large et une
augmentation relative chez certains individus peut ne pas se traduire par un

dépassement des valeurs normales habituelles.

e Formes mixtes ou « overlap syndromes »
Il existe des formes associant HAI et maladies cholestatiques auto-
immunes. En effet, une HAI peut précéder, accompagner ou compliquer
I’évolution d’'une CBP ou d’une cholangite sclérosante primitive (CSP). Le

diagnostic en est particulierement difficile. L’utilisation du score de
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I’International Auto-immune Hepatitis Group (IAIHG) dans sa version de 1999
est biaisée par le fait qu’il a été concu a l'origine pour différencier HAI et
maladies cholestatiques en tenant compte de maniere négative des signes de
lésions biliaires .L’utilisation du score dans sa version simplifiée apparait plus
appropriée. En Pratique, en cas de maladie cholestatique, les signes devant

faire suspecter une HAI associée sont :

- une élévation de I'activité des transaminases supérieure a 5 N ;

- une élévation des IgG supérieure a 2 N ou la présence d’anti muscles

lisses de spécificité anti actine

- des lésions inflammatoires péri portales et lobulaires marquées.

Le diagnostic d’ over/ap syndrome CBP ou CSP/HAI peut étre retenu lorsque
au moins deux des criteres de CBP ou CSP et deux des trois criteres majeurs
(biologiques, immunologiques et histologiques) de HAI sont présents ; Environ
10 % des CBP et des CSP (particulierement les sujets jeunes) sont associés a
une HAI. Un traitement combiné acide ursodésoxycholiquecorticoides apparait

le plus souvent nécessaire
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Tableau 31:Critéres de Paris des OVERLAP SYNDROME il faut au moins 2

critéres sur 3pour retenir le diagnostic [116]:

HAI

CBP

ALAT >5N

IgG >1.5-2N ou anti muscle lisse
>1/80

Hépatite d’interface d’intensité
modérée

PAL >1.5N ou GGT >3N

Anticorps anti mitochondries

>1/40

Lésions Florides des canaux biliaires
interlobulaires

CSP

PAL >1.5Nou GGT >3N
Cholangite fibreuse oblitérante ou
anomalies cholangiographiques
Association a une MICI
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e Hépatites auto-immunes de I’enfant

Les HAI de I’enfant sont particulieres par leur agressivité (aboutissant a
une cirrhose en I’absence de traitement précoce), I’association fréquente a une
cholangite sclérosante et la prévalence élevée de formes de type 2.En pratique
clinique, le diagnostic de HAI n’est pas toujours aisé en raison notamment de
la variabilité de la présentation et du nombre élevé de formes cliniques. La
recherche des auto-anticorps occupe une place importante mais non
exclusive. Les scores diagnostiques sont une aide mais la synthese clinique

reste I’élément essentiel

9-les diagnostics différentiels :

_Le diagnostic d’hépatite auto-immune ne peut étre posé qu’apres avoir
exclu les diagnostics différentiels. En fonction de la présentation (aigué ou
chronique, peu ou tres cholestatique), il convient donc d'éliminer les
diagnostics indiqués dans le tableau 10.

Les autres hépatopathies auto-immunes peuvent constituer un diagnostic
différentiel. Les formes cholestatiques sont donc explorées par la réalisation

d’une cholangio-IRM et la recherche d’AAM.
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Diagnostics

Cholangite sclérosante primitive

Cirrhose biliaire primitive

Hépatite virale aigué : A, B, C, D, E,
CMV, EBV, HSV

Hépatite virale chronique : B et C

Hépatite médicamenteuse,
intoxication

Hépatite alcoolique

Stéatose hépatique non alcoolique

(NAFLD : Non alcoholique fatty liver disease),
Stéatohépatite non alcoolique (NASH : Non alcoholic
steatohepatitis)

Eléments cliniques ou de
laboratoire
Suggérant le diagnostic

! phosphatase alcaline,
tbilirubine

Syndrome de Sjogren souvent
associé,
1 PAL, 1Bilirubine, AAM

- Anamnese d’exposition,
origine des patients

- Sérologie, éventuellement
virémie

Sérologie, dosage de I’ARN
par PCR (hépatite C)

- Anamnése médicamenteuse
ou toxique suspecte
- Eventuelle réexposition

Anamnese d’abus d’alcool
(consommation de > 1
équivalent par jour chez la
femme, > 2 chez
I’homme)

- Absence d’anamnese d’abus
d’alcool
- Syndrome métabolique
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Hémochromatose - Anamnese familiale,
endocrinopathie,
mélanodermie, arthrites
- 1 ferritine, parfois 1
saturation de la transferrine
- Mutation du gene HFE (high
iron Fe)

Déficit en alpha-1- antitrypsine - Symptomatologie
pulmonaire
- lalpha-1-antitrypsine,
variante phénotypique

Maladie de Wilson - Troubles neurologiques ou
psychiatriques,
anneaux de Kayser-Fleischer
- lcéruloplasmine sérique

10-Diagnostic d HAI en pratique :

Devant I'augmentation de l'activité des transaminases, les éléments
essentiels en faveur du diagnostic d’HAI sont indiqués dans le tableau . Si les
éléments recueillis n’emportent pas la conviction (formes atypiques), le score
de I'lAIHG doit étre utilisé sauf en cas de suspicion d’association a une CBP ou

une CSP.
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| Asthénie, hépatalgies, arthralgies, ictére

v
AST, ALT, GGT, PAL, bilirubinémie
| T-globulines élevées
Echo-doppler hépatique
|

Cytolyse associés & une

Eliminer les diagnastics

Cytolyse prédominante

différentiels cholestase importante
etiou
i ¢ J' r VL'
AAN Anti-LKM-1 ] - .
Cytolyse aigué Cytolyse chronigue + Anti-ML (actine) || = Anti-LC1 Anti-SLAILP Anti- PANCA atypiques
AST et/ou ALT = 10N AST et/ou ALT < 10M — — mitochondries +
l l l +| detype2 | |anomalies en bil-IRM
—— HAI type | HHAIt eIIHHAIl el
Interrogatoirs : prise Interrogatoire : prise ‘ yp e P Z H

detoxiquesou | | oo e ents, | | |overiap caP7| | OverlapcsP? |
de médicaments de toxiques

(paracétamol... ) Index de masse cor
: porelle Biopsie hépatique
?fi’g' ogles m’; VH';% Sérologies VHB£VHD, psie hepatlq
P i VHC bilan lipidique, bilan Biopsie hépatique
cuprémie, cuprurie

martial, glycémie & jeun,
HbA1c, a-antitrypsine

Infiltrat lymphoplasmocytaire périportal
Hépatite d'interface
Fibrose?

I

Hépatite auto-immune confirmée

v
TRAITEMENT

Corticothérapietazathioprine
Budésonide+azathioprine (formes modérées)

Figure 25:stratégie diagnostigue devant une HAI

VI -TRAITEMENT

L’hépatite auto-immune est historiquement la premiere maladie
chronique du foie a avoir bénéficié d’un traitement médical d’efficacité
démontrée sur la survie. Les bases de ce traitement n’ont pas changé depuis
30 ans. Elles reposent encore aujourd’hui sur les résultats de trois essais
effectués au début des années 70 (essais du Royal Free Hospital et du
King’sCollegeHospital a Londres et essai de la Mayo Clinic aux Etats-Unis)
dont le but était d’évaluer les effets de la corticothérapie, seule ou en
association a I’azathioprine. Il n’y a pas eu d’avancée thérapeutique majeure

depuis cette époque, a I’exception de la transplantation hépatique, traitement
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de choix non spécifique des formes graves d’HAI (hépatite fulminante ou
subfulminante, cirrhose décompensée ou compliquée de carcinome

hépatocellulaire).

1-but du traitement

Obtenir une rémission compléete clinique, biologique et idéalement
histologique

2-Moyens de traitement de référence :

2-1-les corticoides

-prednisone ou prédnisolone : corticoides de synthese utilisés pour leur
effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs a forte doses

Les effets indésirables des corticoides sont connus : acné, prise de poids,
hypertension, aggravation ou déclenchement d’un diabéete, syndrome de
Cushing, troubles psychiatriques (initialement état d’excitation et trouble du
sommeil).Certains sont plus tardifs : ostéoporose, ostéonécrose aseptique,
cataracte, glaucome.

Les effets secondaires des corticoides sont présents chez 44 %des
patients et chez 80 %des patients apreés 24 mois de traitement. Les patients
traités par corticoides de facon Prolongée doivent étre surveillés sur le plan
ophtalmologique, rhumatologique (ostéodensitométrie osseuse) et conseilles
sur le plan diététique (alimentation riche en Calcium, vitamine D, activité
physique). Les effets indésirables des corticoides conduisent a un arrét du
traitement dans 13 % des cas.

-budésonide : est un glucocorticoide de synthese qui a la particularité

d’avoir une action essentiellement locale, limitée a I’intestin et au foie. En effet,
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il a un fort effet de premier passage et ne diffuse que faiblement dans la
circulation sanguine. Il a donc moins d’effets indésirables systémiques que les
autres corticoides.

2-2- les immunosuppresseurs :

-1 azathioprine : est un anti-métabolite qui inhibe la biosynthése des
nucléotides normaux entrant dans la constitution des acides nucléiques et
empéche ainsi la prolifération de cellules participant a la détermination et a
I’amplification de la réponse immune. L’azathioprine exerce ainsi un effet
immunosuppresseur par son action antiproliférative lymphocytaire.
L’azathioprine est transformée en métabolite actif, le 6-mercaptopurine et
subit secondairement un métabolisme complexe. Il s’engage dans trois voies
métaboliques compétitives, dont celle de la thiopurinemethyltransferase
(TPMT). Cette voie entraine la formation de métabolites méthyles inactifs. Un
déficit constitutif en TPMT (complet ou partiel) favorise la voie des métabolites
actifs et accentue la toxicité de Les effets indésirables de I’azathioprine sont
essentiellement hématologiques avec la survenue de leucopénie,
thrombopénie qui sont dose-dépendantes, réversibles a I’arrét du

Traitement. Les patients présentant une activité basse de la TPMT (0.5
%de la population générale) ont un risque accru de toxicité hématologique.
Une surveillance biologique Rapprochée est recommandée : numération
formule sanguine hebdomadaire pendant les 4 premieres semaines puis au
minimum trimestrielle. D’autres effets secondaires sont Possibles : pancréatite
aiglie, hépatite cholestatique, hyperplasie nodulaire régénérative, risque accru
d’infections. Des effets indésirables sont observés chez 10 % des Patients

recevant 50 mg d’azathioprine par jour. Enfin, I’azathioprinel+ est associé a
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un sur-risque de néoplasie. Dans 11’étude de Johnson en 1995, sur les 72
patients traités par azathioprine et suivis en moyenne 3 ans, 5 patients ont
développé une néoplasie. Il s’agissait d’un lymphome, d’un cancer pulmonaire,
d’un cancer du sein, d’un cancer (Esogastrique et d’un cancer du pharynx. La
dose cumulée d’azathioprine était identique chez les patients avec ou sans
cancer ; Le risque de survenue de néoplasie extra hépatiques est de 3 %apres
10 ans de traitement

-la cyclosporine : La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine
utilisé depuis plus de 25 ans dans la prévention du rejet de greffe en
transplantation. Il s’agit d’un inhibiteur de I'immunité cellulaire limitant
I’activité des lymphocytes T cytotoxiques et permettant ainsi une épargne
relative des cellules T suppressives. Elle a d’abord été utilisée chez les enfants ;
Ce traitement immunosuppresseur s’est révele efficace chez un petit nombre
de patients atteints d’HAI en échec sous traitement standard ;La ciclosporine
n'a pas été comparée au traitement standard dans de grandes études. La
posologie se situe entre 2 et 3 mg/kg/jour avec un objectif de ciclosporinemie
résiduelle autour de 200 ng/ml. Ses deux principaux effets indésirables sont
I’hypertension Artérielle et la nephrotoxicite qui doivent étre dépisté
régulierement. Plus rarement, on peut observer une Toxicité digestive, une
toxicité neurologique, une hypertrichose et une hypertrophie gingivale.
Contrairement a la plupart des autres immunosuppresseurs, la ciclosporine n’a

pas d’activité myelo-suppressive.
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2-3 mycophénolate méfotil MMF :

Le MMF induit une réduction de la prolifération des lymphocytes B et T..
Le principal effet secondaire est la survenue d’une leucopénie. Le MMF est
contre indiqué au cours de la grossesse. Le mycophénolate mofétil (MMF) (1 a
2 g/j en 2 prises) est volontiers proposé en deuxiéme ligne de traitement, c’est
une prodrogue du mycophénolate mofétil utilisé en transplantation d’organes
et dans le traitement du lupus érythémateux disséminé. Le MMF inhibe
I’inosine monophosphate déshydrogénase, ce qui conduit a une déplétion en
nucléotides de type guanine et donc I'inhibition de la synthése d’ADN.

Un traitement par MMF a été montré efficace et bien toléré dans des séries
rétrospectives incluant des patients répondant mal ou intolérants au
traitement de premiere ligne [119]. En effet, il a été montré que deux tiers des
patients intolérants a I’azathioprine présentaient une réponse biochimique
complete sous MMF [120]. Le traitement par MMF est absolument contre-
indiqué en cas de grossesse ; une contraception doit donc étre prescrite

2-4 le tacrolimus :

Le tacrolimus est un antibiotique de la famille des macrolides possédant
une activité immunosuppressive 10 a 200 fois plus puissante que la
ciclosporine. La posologie habituelle est de 2 mg par jour avec un objectif de
tacrolemie résiduelle autour de 6 ng/ml. Les effets indésirables possibles
comportent I'insuffisance rénale ou I’hyperkaliémie

2-5 - I'acide ursodésoxycholique :

L’AUDC est un acide biliaire hydrophile ayant des capacités immuno-
modulatrices utilisées dans le traitement des maladies cholestatiques du foie.

Administré a la dose de15 mg/kg /jour Dans une étude japonaise réalisée chez
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8 patients ayant une HAI de type 1, traités par I’AUDC seul a la dose de 600
mg/jour, il a été observé une diminution significative du taux d’lgG, d’AAN,
une Négativation des AML, une amélioration de I'inflammation hépatique. Il
n’y avait cependant pas d’amélioration de la fibrose

2-6 d’autres traitements immunomodulateurs

-Le cyclophosphamide a été utilisé dans I’HAIL. L’induction d’une
rémission avec la posologie 1,5mg/kg/jour de cyclophosphamide en
association avec des stéroides a été rapportée. Son utilisation au long cours
est difficilement envisageable compte tenu des effets secondaires
hématologiques potentiellement séveres

- Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule
CD20 présente a la surface des lymphocytes B. Dans une étude, 6 patients
atteints d’HAIl n’ayant pas Répondu au traitement par prednisone et
azathioprine ont été secondairement traités par rituximab et suivi 72
semaines. La tolérance était bonne et une diminution des transaminases et de
I'inflammation histologique a été observée chez tous les patients C’est une
alternative thérapeutique a envisager dans les HAI séveres réfractaires aux
immunosuppresseurs (y compris la ciclosporine ou le tacrolimus).

Plusieurs autres traitements ont été utilisés dans des HAI réfractaires au
traitement standard notamment l'infliximab et le sirolimus

2-7 transplantation hépatique :

La transplantation hépatique est indiquée en cas d’hépatite fulminante ou
subfulminante résistante a un traitement par corticoides a forte dose et chez
les patients intolérants ou Réfractaires au traitement immunosuppresseur dont

la maladie est au stade de cirrhose accompagnée de complications séveres.

Docteur SALIM Sara 139



Hépatite auto immune

3-Indication du traitement :

Les patients inclus dans les essais historiques avaient tous une maladie
symptomatique (asthénie, arthralgies, ictére) et/ou tres active biologiquement
caractérisée par une augmentation de I'activité des transaminases > 10 N, ou
>5 N avec un taux de gammaglobulines sériques > 2 N. Chez ces patients,
I’intérét du traitement est incontestable puisqu’il permet de diminuer le risque
de déces ou de transplantation a 5 ans de 70 % a 5 %. Dans les formes moins
séveres, le bénéfice du traitement est moins bien démontré. Toutefois, selon
les recommandations de la société américaine (AASLD) et de I’EASL, il apparait
raisonnable de traiter les patients symptomatiques ou présentant une
augmentation des transaminases >2 N a plusieurs reprises et/ou une nécrose
parcellaire péri-portale (hépatite d’interface lymphocytaire) sur la biopsie .En
cas d’abstention thérapeutique, une surveillance biologique (transaminases,

IgG) trimestrielle est indispensable.
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Taux d'aminotransférases sériques supérieurs & 10 fois la limite supérieure de la normale

Taux d'aminotransférases sériques supérieurs & deux fois la limite supérieure de la normale avec :
"  Symptbmes
" Un niveau élevé d'lgG, méme s'il est inférieur & deux fois la limite supérieure de la normale
= Un taux élevé de bilirubine conjuguée
®  Hépatite dinterface sur biopsie hépatique

IgG sérique supérieure & deux fois |a limite supérieure de la normale

Cirrhose avec n'importe quel degré dinflammation a la biopsie

Age <18 ans

Caractéristiques histologiques de la nécrose en pont ou de la nécrose multiacineuse*

AASLD 2010 BSG 2011 EASL 2015

= AST = 10M = AST = &N +  Activité modérée a
- AST=5MNetyglobz2N||- y-glob>2N sévere

« Mécrose en ponts = Meécrose en ponts - F3F4

= Cirrhose (méme inactive)

AASLD guidelines. Hepatology 2010; 51:2183-2213
BSG guidelines. Gut 2011; 60:1611-29
EASL AlH Guideline. J Hepatol 2015

Figure 26:illustrant les indications du traitement selon Update of AlH:

2023[129]
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Tableau 32:Indications du traitement (recommandations de I’AASLD) [1 30]

Absolues -Transaminases > 10 N
-Transaminases > 5 N et Gamma globulines > 2 N
-Nécrose en pont ou multilobulaire
- Symptdmes incapacitants
Relatives -Symptomes (fatigue, arthralgies, ictere)
-Augmentation Transaminases et/ou Gamma globulines
moindre que dans les criteres absolus
-Hépatite d’interface
-Ostéopénie,
-Instabilité psychique,
-Hypertension
-Diabete
—-cytopénie (nombre de globules blancs < 2,5 x 109/ L ou
nombre de
plaquette < 50x102/ L)
Abstention -Asymptomatique ou taux d’ASAT et gamma globuline
normal
-Cirrhose inactive ou inflammation portale modérée
- cytopénie sévere (nombre de globules blancs < 2,5 x
10°/ L ou nombre de
plaquette < 50x10°/ L)
-Déficit complet en Thiopurine methyltransferase (TPMP)
hors traitement par Azathioprine
-Compression médulaire
-Psychose
-Diabete mal controlé
-HTA non contrélé

-Intolérance au prednisone ou azathioprine
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Qui ne pas traiter ?

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

- les patients atteints de cirrhose et dont la maladie est inactive (c'est-a-
dire sans inflammation a I'histologie).

Cependant dans les 2 cas, une surveillance clinique et biologique est
justifiée

4-Traitement d’induction

4-1 corticoides et azathioprine

Comme pour d’autres maladies inflammatoires chroniques, le traitement
de I’HAI doit comporter dans un premier temps un traitement d’attaque, dont
le but est de mettre la maladie en rémission clinique et biochimique le plus
rapidement possible, et dans un deuxieme temps un traitement d’entretien,
qui a pour objectif de prévenir les poussées ultérieures tout en limitant le
risque d’effets indésirables liés aux corticoides. Le traitement initial de
référence comporte un corticoide de 1lere génération (prednisolone,
prednisone) (0,5 a Tmg/kg/j) associé ou non a I’azathioprine (1 a 2mg/kg/j)
qui permet de réduire I'intensité et/ou la durée de la corticothérapie (et ainsi
ses effets secondaires). Le choix entre prednisone ou prednisone importe peu
car la biotransformation de I'un en l'autre est peu altérée en cas d’atteinte
hépatique méme sévere.

La plupart des auteurs préconisent le traitement combiné d’emblée, sauf
en cas de leuco thrombopénie préexistante (cirrhose avec hypersplénisme), de

grossesse ou de diagnostic incertain pour lequel un traitement d’épreuve par
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corticoides seuls est préférable. En cas de prescription d’azathioprine, ’EASL
recommande une introduction différée a la 3eme semaine pour différencier
aisément une non-réponse d’une éventuelle hépato toxicité de I’azathioprine
Le dosage ou le génotypage de la thiopurine méthyl transférase (TPMT) avant
traitement ne permet pas d’évaluer le risque de toxicité médullaire.

Chez I’enfant, les principes du traitement sont les mémes que chez
I’adulte. La posologie initiale des corticoides est de 2 mg/ kg/j (jusqu’_a 60
mg/j) et celle de I’azathioprine de 1-2 mg/kg/j. L’instauration précoce de
I’azathioprine est fortement recommandée afin de limiter le retard de

croissancen et les effets a long terme des corticoides.
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Vaccination HVA ,HVB

Abstention d'alcool

ible aux Glucocorticoides avec ou sans ~ L 3 ' -
faible aux Glucocorticoides avec ou sans Glucocorticoides 40 & 60 mg /jrs puis
Thiopurine dégression

Ou Monitoring biologique chague sem. les

- . . . premiers 4 Sem .
Budésonide avec ou sans Thiopurine P

Continuer les Glucocorticoides avec dégression
jusqu’au 10 mg fjrs maintenu jusqu'au
rémission biochimigue .

. scalade thérapeutique en ajoutant les Thiopurine
Monitoring biologique chague 2

Continuer la dégression des glucocorticoides

Monitoring biclogique une fois par sem pendant 4
sem puis C:thUE y sem

Dégression a7.5 mg puis 2.5 mg pour traitement Continuer la dégression des Vérifier Fobservance
d’entretien corticoides
Vérifier la dose du
Monitoring chague 1 3 3 mois Thiopurine comme traitem SEmrETT T

fond pendant 18 4 24 mois
Continuer 18 mois de traitement Discuter les autres

Monitoring chague 3 mois lignes du traitement .

Discuter arrét du traitement .

Figure 27:illustrant les Modalités du traitement selon Update of AlH

2023[130]
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First-Line Treatment of AIH

AlH

[ AlH with Cirrhosis

I I Acute Severe AIH I

L

STEROIDS

Do not use budesonide

Do noat use azathiopring (AZA)
Adulta: Prednisone (80 mg/d)
Poediatrics: Prednisone (2 ma/kg/d)
OR LV. steroids

Laboratory testing every 12-24 hours

U

Assass Response by 7-14 days:

(+) Biochemical response

= Cuauliously reduce: pradnsons

+ Considar AZA after cholestasis is
reaclved (chaeck TPMT firat)

+ Laboratory teasting aevery 1-2

(-) Biochemical reasponse

+ Re-evaluate diagnosis

= Consider second-line drugs

= Initiate transplant avaluation

If hepatic encephalopathy develops

waaks

= Urgent transplant evaluation

g

Onece Blochemical Remissian ik acholved
* Laboratory testing svery 3-4 months
* Une lowes! immunosuppression doses
10 rrsainisin raemission
* Do not withhdraw immunosuppression

STEROIDS STEROIDS

Adults: Frednisone (20-40 mg/d) Do not use Budesonide

Padistnes: Pradnsones (1-2 mgikg/d) Adults: Prednisone (20-40 mg/d)

Or budesonide (9mg dally) Padiatrics. Prednisons (1-2 ma/kg/d)

AZATHIOPRINE (AZA) AZATHIOPRINE (AZA)

Check TEPM I After 2 weskes add AZA Do not use in decompanasted cirrhosis
= (50-150 mg/d) < Compeanaated cirrhosin: Check TRPMT
o Laboratory testing every 1-2 weeks After 2 weeks add AZA (50-150 mgld)

53 Luboratorny taafing every 1-2 weaeks
S U

= 184

= Asnsess Response by 4-8 weaks:

R (+) Biochemical response Aunsoss Response by 4.8 wooks:

* Taper pradoisome: to 5-10 mg daily (+) Diochemical response
(budesonide 3 mg daily) over the = Taper prednisone to 5-10 mg daily
next 6 monthsa overr the next 8§ months

= Maintain AZA = If started, maintain AZA

= Laboratory tasting ovary 2-4 wooks * Laboratory testing svery 2-4 wesks

(+) Blochemical reaponse () Biochesrmicsl rasponme

- Re-evaluate diagnosis * Re-svaluate dingnosis

« Consider second-line drugs * Conwsider second-line drugs
8 U U
o
=
< Once Biochemical Remixsion is acheived
= + Laborstory testing svery 3-4 months
2 = Mary sttesrmpl s steroicd withdrswsl whils corntimang AZA

After prolonged biochamical remission (24 months)
'E » Laboratory testing every 4-8 months
E = Canmde mmmunosupprassion withdoewal of approgpnate (v/- bopsy )

Figure 28:illustrant les Modalités du traitement AASLD2019

6-12 mois

Traitement

d'attaque

Si remontée des transaminases > N : arrét décroissance
Si persistante : retour au palier précédent

Recherche

de dose

ALAT <N

Traitement

d'entretien

Predniso(lo)ne

0,5-1 mg/kg/j

ou iy >50%

N 5-10 mg/j/1-4 sem.

ou
Budésonide ) 9 mglj [N & 6 mois
(si HAI peu sévere et sans cirrhose) 6 puis 3 mgfj
Azathioprine 50 mglj A
(débute a J15) 1-2 mg/kglj

0- ...

1-2 ma/kalj

Figure 29:Schéma habituel de traitement des hépatites auto immunes
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Tableau 33:Traitement de premiére intention des hépatites auto—immunes.

Monothérapie standard Bithérapie standand [raitement optionnel
Types de patients Tous Tous Non cirthotiques
Titement dinduction ~—~~ Prednisoljne: | mgly Prednisoljng: 0,S mglke Budésonide - m} + azthioprine
+aathioprine smultanéoudécald):  (smultanéoudecalé): 1 2mglkg
[d2mgly
Objectfavant décrossance ~ Baise es transaminases> 0% Balssedestransaminases > 0% Normalisation destransaminases
des cortcoides ou nomalsaton ou nomalisaton

Plioscecéoroisance —~—— 10mp/SjusqudQmgy, — 10my15; jusqua 0mgl Smg/3 mol

descorticoides Smg/15 jusqu 10 gl Smg/15 jusqu 10 mgf,
1S mg/15 jusqu'd S mgf 1S ma/15 jusqu'd S mgl
Tutementdentretien ~—~~ Prednisoflone:5a10mg  Prednisollone: 03 10mg Budésonide :02.6 mg + azathioprine :
aathiopine: 13 2mgly li2mglg
Monothérapie Combinaison
Prednisoflojne (mg/)) Predniso(lojne (mg/}) Azathioprine (mg/kg/})
Semaine | 60 30 12
Semaine 2 4 20 12
Semaine 3 30 15 12
Semaine 4 0 15 12
Dose jusqu's résolution 0 10 12
Raisons de la preférence Cytopenie Postmenopause
Defcit en TMPT (stéoporose
Grossesse ou désir de grossesse Diabete
Néoplasie active Obesité
Traitement court (< 6 mois) Acné
Lahilité émotionnelle
Hypertension
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Tableau 34:schémas de traitements initiaux, thérapie combinée proposée
pour un adulte de 60 kg d’aprées I’EASL

Semaine Prédnisolone (mg/j) Azathioprine (mg/j)
1 60 -
2 50 -
3 40 50
4 30 50
5 25 100
6 20 100
7+8 15 100
8+9 12,5 100
A partir de la semaine 10 10
10
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Tableau 35:Critére de réponse autraitement initial selon les
recommandations de I’AASLD [131]

Réponse e Normalisation des transaminases sériques

biochimique Et des IgG en dessous de la limite supérieur de la

complete normale & =======6mois apras le début de
traitement

Réponse

insuffisante i 6 e échec a répondre a la définition ci-dessus

mois

Echec

e Aggravation des
parametres cliniques,
biologiques et/ou
histologiques malgré un
traitement standard dont
I'observance est correcte.

e Augmentation des
transaminases > 67 %

e Apparition d’un ictere,
d’une ascite ou d’une
encéphalopa-

e Thie

Docteur SALIM Sara 149



Hépatite auto immune

4-2 budésonide :

Au cours des dernieres années, le budésonide, corticoide a forte
extraction hépatique avec moins d’effets secondaires, a été proposé (en
association avec I’azathioprine) a la posologie initiale de 3mg x 3/j comme
alternative aux corticoides de premiére génération chez les patients non
cirrhotiques, avec une efficacité au moins équivalente et une toxicité moindre.
Cette option est intéressante notamment en cas de comorbidité mais les
données sont encore limitées en particulier sur son efficacité au long cours.
En pratique, son usage doit actuellement étre réservé aux HAI peu sévéres et
non cirrhotiques avec un suivi limité a 6 mois . La réponse thérapeutique est
appréciée sur des criteres cliniques (disparition des symptomes) et
biochimiques. La recherche de réponse doit étre pondérée en fonction du

niveau de tolérance et des effets secondaires du traitement.
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Les modalités pratiques de la recherche de la dose minimale efficace de
corticoides sont en fait assez empiriques et de nombreuses «variantes» ont été
proposées. Cette décroissance des corticoides peut se faire des la diminution
des transaminases a moins de 50 % de leur valeur initiale en respectant des
paliers de 10mg/j (5mg/j a partir de 30mg/j) d’au moins une semaine.
Parallelement, il est recommandé d’augmenter la dose d’azathioprine a 100
ou 150mg/jour (1 a 2mg/kg/j).

En cas d’utilisation du budesonide dont la demi-vie est courte, les
modalités de décroissance sont encore moins bien établies (par exemple : 3 _
3 mg/j jusqu’_a normalisation des transaminases puis 2 _ 3 mg/j pendant 3

mois, 1 _ 3 mg/j pendant 2 mois, 1 _3 mg 1 jour/2 et enfin arrét).

5-traitement d’entretien :

Son but est de prévenir la rechute et consiste (en I’absence de contre-
indication ou d’intolérance) en I’azathioprine 2 mg/kg/J (100 ou 150 mg/j). Il
n’y a pas de données rigoureuses permettant d’en fixer la durée. La diminution
en vue de I’arrét du traitement ne peut étre envisagée qu’en cas de rémission
biochimique (normalisation des transaminases et des IgG) et de rémission
histologique (pas d’activité histologique ou activité minime avec HAI score <
4).L’amélioration histologique est retardée par rapport a la réponse

biochimique

En I'absence d’effet indésirable ou de pathologie associée que le
traitement pourrait aggraver, le traitement peut étre interrompu apres au
moins 3 ans de traitement et 2 ans de normalisation des transaminases et IgG.

Dans les cas contraires le risque de rechute est élevé. [133]
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Une ponction biopsie hépatique est alors souhaitable. En I’absence
d’hépatite d’interface, une décroissance progressive de 25 mg/j par paliers

d’une durée de 1 a 3 mois peut étre proposée.

Les propositions de Heneghan et McFarlane pour les modalités d’arrét de
traitement sont données a titre d’exemple dans le tableau [130] car aucun

schéma d’arrét n’a été validé.

6- Traitement des rechutes:

Si le diagnostic de rechute (définie selon les criteres indiqués plus haut)
est précoce, le traitement d’attaque est a nouveau efficace, mais la probabilité
d’obtenir ensuite une rémission prolongée a l'arrét du traitement diminue

[134]

La posologie de la corticothérapie est la méme, celle de I’azathioprine
sera progressivement majorée a 2 mg/kg. (Tableau ) La réponse est
généralement favorable, améliorée par la détection et le traitement précoce de

la rechute.
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Tableau 36:Azathioprine et prévention des rechutes

Traitement Rechute (%)
3 ans (1) 1 an (2) 5ans (3)
Aza 1 mg/kg/j + Pred 5-12 6 0 -
mg/j 32 _ _
Pred 5-12 mg/j _ 0 10
Aza 2 mg/kg/j - - - 20

Aza 1 mg/kg/j -

Du fait du risque élevé de nouvelle rechute et d’aggravation du pronostic,
les patients ayant rechuté a I'arrét du traitement ou qui ont présenté une
poussée sous traitement d'entretien adéquat nécessitent souvent une

immunosuppression a vie. (Fi-gure 25)
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Rémission
{ALAT normalesfigG normales)

-
Remetire an rémission -
avec predniso(lolnea L Reduction progressive
-
F /
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f {
&
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& dose d'induction de I'immunosuppression

Fa
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sous monothérapie
= 24 (36) mois
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Figure 30:Suivi des hépatites auto—immunes aprés mise en rémission
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7-Traitement de la réponse incompléte ou d’échec:

Les recommandations de I’AASLD dans ces 2 situations (telles quelles ont
été définies précédemment) sont rapportées dans le Tableau .En cas de
survenue d’insuffisance hépatique aigué ou subaigué malgré le traitement, une
transplantation hépatique doit étre réalisée tres rapidement. Dans les
situations moins rapidement évolutives, d’autres traitements médicamenteux

peuvent sans doute étre proposés malgré la rareté des données de la littérature

8-transplantation hépatique:

Les patients qui se présentent avec une hépatite fulminante, menacant la
survie,doivent étre référés a un centre spécialisé en vue d’une potentielle
transplantation hépatique, qui peut étre indiquée selon les mémes critéres que
pour les autres hépatopathies. Etonnamment, on observe un taux de récidive
de I'HAlI chez 10 a 35% des transplantés, malgré le traitement
immunosuppresseur. Des HAI de novo chez des patients transplantés ont aussi
été décrites.[108], [122] Cependant, I’HAI reste une excellente indication a la
transplantation avec des taux de survie de 90% a cing ans et de 75% a dix ans.

[135]

Docteur SALIM Sara 155



Hépatite auto immune

O-traitements des formes associés (syndrome de chevauchement)

traitement de la CBP:

9-1-traitement de 1ére ligne:

L’AUDC est un acide biliaire hydrophile épimere 7B de [I'acide
chénodésoxycholique. Physiologiquement, il représente environ 1 a 3 % des
acides biliaires. Sous traitement, il devient I'acide biliaire prédominant en
inhibant la résorption intestinale des acides biliaires endogenes. Il stimule le
transfert des protéines de transport dans leur cible membranaire, par des voies
de signalisation post-transcriptionnelles. Ce mécanisme permet de rétablir la
sécrétion hydroélectrolytique de bicarbonates, d’acides biliaires et de
bilirubine qui en découlent. Par ailleurs, il s’oppose aux effets toxiques et
immunomodulateurs des acides biliaires endogenes. Son effet cytoprotecteur
(anti apoptotique) est bénéfique a la fois pour les cholangiocytes et pour les
hépatocytes.L’AUDC est actuellement le traitement de choix pour la CBP. Il
permet d’améliorer la cholestase, de ralentir la progression histologique et
I’apparition des signes d’hypertension portale. Et enfin, il améliore la survie
sans transplantation (@ 5, 10 et 15 ans: 90%, 78% et 66% sous AUDC versus
79%, 59% et 32% sans traitement). [136]Corpechot et coll. ont notamment
démontré un taux de survie similaire a celui de la population générale chez
des patients au stade initial de la maladie avec réponseau traitement par AUDC.
[137]La réponse au traitement est définie par une normalisation de la
bilirubine et une phosphatase alcaline < 1,67x la norme, selon les criteres de
Toronto. Elle est un facteur prédictif du pronostic. La définition exacte de la

réponse biologique est un sujet de controverse et plusieurs critéres sont
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décrits dans la littérature. Ce traitement reste malheureusement insatisfaisant
chez 30-40 % des patients. Un jeune age audiagnostic (< 30 ans), le sexe
masculin ainsi qu’un diagnostic tardif avec fibrose avancée sont des facteurs
de risque de non-réponse ou de réponse partielle au traitement.[138]La dose
optimale quotidienne est de 13-15 mg/kg, répartie en 1 ou 2 doses.L’AUDC
est introduit de maniere progressive, afin d’en augmenter la tolérance
notamment digestive (diarrhées). Il n’a par contre pas d’effet significatif sur le

prurit ou la fatigue

e cas particulier :la grossesse

Comme pour la plupart des maladies auto-immunes a médiation
cellulaire, il est rare d’observer des poussées de HAI pendant la grossesse. Le
risque en revanche augmente significativement apres I’accouchement du fait
de la restitution de I'immunité pouvant nécessiter une augmentation
transitoire de I'immunosuppression. De ce fait, il est conseillé de ne pas arréter
le traitement immunosuppresseur (corticoides et/ou azathioprine) pendant la
grossesse et la période du post-partum. Le risque tératogene de
I’azathioprine est théorique et parait tres largement compensé par son effet
préventif des rechutes. L’allaitement est classiquement déconseillé en raison
de la présence de métabolites dans le lait mais les concentrations y sont tres
faibles et certains autorisent I'allaitement des posologies inferieures a 2
mg/kg/j. L'utilisation du MMF est en revanche contre-indiquée. Ces
grossesses demeurent des grossesses a risque pour le foetus avec un taux de

foetus vivants a la naissance d’environ 75 % et de prématurité d’environ 20 %
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dans les grandes séries anglaises. Globalement, une HAI contr6lée n’est une

contre-indication ni a la grossesse ni a I’allaitement

9-2-traitement de seconde intention:

L’acide Obéticholique (AOC) est un acide biliaire hydrophobe semi-
synthétique,dérivé de I’acide chénodésoxycholique. C’est un agoniste puissant

du récepteur FXR.

Contrairement au mode d’action de I'AUDC, qui agit en post-
transcriptionnel, les voies de signalisation de FXR régulent directement les
genes impliqués dans le métabolisme des acides biliaires. En diminuant la
synthese d’acides biliaire, et en régulant leur transport, ’absorption et la

détoxification, I’effet de I’activation de FXR protege

les hépatocytes et cholangiocytes contre la toxicité des acides biliaires.
L’expression de I’hormone digestive fibroblaste growth factor 19 (FGF-19) est
augmentée par I’AOC, renforcant ces mécanismes. L’AOC a par ailleurs un effet
direct anti-inflammatoire et anti-fibrotique.Plusieurs études ont démontré une
diminution significative de la phosphatase alcaline chez des patients non
répondeurs ou répondeurs partiels a I’AUDC, ceci toutefois au prix d’un prurit
aggravé de maniere dose-dépendante. [139] L’EASL préconise l'utilisation de
I’AOC couplé a ’'AUDC, chez les patients avec réponse insuffisante a I’AUDC,
ou en monothérapie chez les patients intolérants a I’AUDC. [138] Il est
généralement recommandé de débuter le traitement avec 5 mg/jour et
d’augmenter la posologie jusqu’a un maximum de 10 mg/jour, selon la
tolérance et la réponse biologique. A noter que chez les patients avec cirrhose

décompensée (ChildPugh B et C),il y a un risque accru de décompensation
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hépatique et méme de déces. En présence d’une cirrhose, il est recommandé
donc de discuter de I'indication avec un spécialiste,Les fibrates, via I’activation
des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR), exercent
également une activité anti cholestatique. Les résultats sont effectivement
encourageants: une étude randomisée controlée de phase 3 portant sur 100
patients avec réponse jugée insuffisante a ’AUDC, publiée par Corpechot et
coll., montre une réponse biologique compléete chez 31 % des patients traités

par bézafibrate et AUDC contre 0 % des patients traités par AUDC seul

l Traitement d'induction |
A

v
r "y
| Réponse nen optimale
LN s
l At i ¥ A1 I l Bt
Echec | Réponse incompléte Intolérance |
A A k,
v | v
» Autre diagnostic 7 Effects secondaires Effects secondaires
» Mauvaise observance 7 L, de la predniso{lo)ne de l'azathioprine
» 5i budéscnide utilise : -
remplacer par prednisollo)ne
L. -
Y h 4
i ™ ™ s
* Dose plus élevée de predniso(lo)ne * Predniso(lo)ne <10 mg/j Remplacer par Remplacer par
+ azathioprine 2 mg/ka/j + azathioprine 2 mg/kg/j budésonide & maj mycophenclate
ou ou (chez les non-cirrhotiques) mofétil 2 g/j
*» Predniso(lo)ne *» Predniso(lo)ne < 10 mg/j - g o
+ anti-calcineurine + anti-calcineurine
L. - L. -
|’ Echec \I " Echec \|
. i - L. l -
- . o -
Awis d'un centre expert de I'HAI : Avis d'un centre expert de I'HAI :
+ Autres agents ? + Autres agents ?
(sirolimus, infliximab,...) # Critéres « allégés » de réponse 7
# Transplantation hépatique ? (Transaminases =3 N) 7

Figure 31:Stratégies thérapeutigues proposées en cas de réponse non
optimale:
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10-traitements alternatifs:

La plupart des patients répondent au traitement conventionnel, mais
certains sont en échec ou ont une réponse incomplete, et d’autres peuvent
présenter une in tolérance. Dix a 15% des patients sont en échec du traitement
conventionnel. Un traitement alternatif est alors discuté. L’'utilisation de ces
molécules est extrapolée de I’expérience chez les transplantés hépatiques. Les
études dans I’HAI sont pour la plupart de petites séries rétrospectives de cas
hétérogenes. Leur intérét principal est I’effet immunosuppresseur puissant et

rapide, mais leur utilisation est limitée par leurs effets indésirables

a-optimisation des corticoides et azathioprine

Une premiere option consiste a augmenter les doses de corticoides a 1
mg/kg/j et d’azathioprine a 3 mg/kg/j (sans dépasser 200 mg/j) avec pour
objectif de baisser les transaminases de plus de 50 % en 2 mois avant
d’envisager a nouveau une décroissance des corticoides. Une seconde option
est de remplacer la prednisone (prednisolone) par le budésonide a la dose de
9 mg/j et/ou I’azathioprine par le mycophénolate mofétil a la posologie de 2
g/j. .Les patients en échec d’un traitement de premiére ligne par budésonide

doivent étre traités prioritairement par corticoides

b-Mycophénolate mofétil(MMF)

utilisé habituellement a la dose de 1.5a 2g/j; pourrait permettre de
diminuer plus facilement les corticoides, voire d’augmenter le taux de
rémission biochimique, mais il est surtout utile en cas de mauvaise tolérance

a I’azathioprine avec un taux de réponse de 43 a 48% selon les étudesses effets
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indésirables sont principalement la diarrhée; la leucopénie; et Ia
tératogeénicité, ils sont responsable d’une interruption thérapeutique dan plus

d’un tiers des cas

C-Inhibiteurs de la calcineurine :cyclosporine et tacrolimus

Une option est de remplacer I’azathioprine par la ciclosporine a la dose
de 2-3 mg/ kg/j (ciclosporinémie résiduelle visée : 200 ng/ml) ou par le

tacrolimus a la dose de 2 mg/j (tacrolémie résiduelle visée : 6 ng/ml).

La ciclosporine est le traitement de deuxieme ligne le mieux documenté

chez I’'enfant comme chez I’adulte.

c-Autres traitements immun modulateurs

Il existe, enfin, des cas rapportés d’amélioration sous cyclophosphamide,
méthotrexate, sirolimus, everolimus et rituximab d’HAI réfractaires. Les anti-
tumor necrosis factor alpha (TNFa) sont a éviter car ils peuvent induire ou
aggraver de véritables HAI. Les patients en échec d’un traitement de premiere
ligne par budésonide doivent étre traités prioritairement par corticoides

standards avant d’envisager d’autres possibilités thérapeutiques

Dans notre série tous les patients ont été mis sous corticothérapie, et
seulement 35 patientes (77.7%) ont été mises sous azathioprine, 3 patients ont
été mises sous MMF vu | intolérance a | azarhiioprine Dans la série de Aydan
Kansu tous les patients sont mis sous corticothérapie et seulement 30% sous
azathioprine avec apparition d'effets secondaires comme la cataracte, le
diabéte et la dépression. Dans la série d'adulte de Hakam et al seulement

37/50 patients sont mis sous traitement immunosuppresseur.
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La réponse thérapeutique est généralement appréciée sur des criteres
cliniques (disparition des symptomes) et biochimiques (diminution, voir
normalisation des transaminases et du taux des gammaglobulines). Elle doit
étre pondérée en fonction du niveau de tolérance et des effets secondaires du
traitement. La réponse histologique doit étre évaluée suffisamment a distance
(=deux ans) en cas de réponse biochimique,mais parfois plus précocement en
cas de réponse incomplete pour pouvoir adapter le traitement. Elle est
généralement retardée de six a 12mois par rapport a la réponse biochimique
et est parfois totalement dissociée des tests biologiques, expliquant pourquoi
50 % des patients conservent des lésions d’hépatite d’interface malgré une

réponse biochimique satisfaisante [142].

Selon les criteres de I’AASLD la rémission est définie par une absence de
symptomes, des concentrations normales de bilirubine et de
gammaglobulines, des transaminases inférieures a 2N et une histologie
hépatique normale ou discretement inflammatoire [131]. En cas de cirrhose,

celle-ci doit étre histologiquement inactive.

Ces criteres de rémission sont obtenus chez 80 % des patients au bout de
trois ans de traitement, la baisse des transaminases (< 2N) étant généralement
atteinte dans les six premiers mois. Les facteurs de résistance au traitement
sont le bas age,l’ethnie (sujets noirs), I'insuffisance hépatique aigué, la
nécrose lobulaire submassive sur la biopsie, I’allele HLA DR3 et I’existence de
lésions biliaires de CSP ou de CBP (syndromes de chevauchement Dans une

étude portugaise la réponse complete au traitement était de 77,8%, I’échec de
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traitement dans 11,1%, une réponse incomplete dans 8,3%, et le déces dans

17,9% des cas.

Dans I’étude iranienne de Seyed-Mohsen Dehghani la réponse compléete
était de 59,8% des cas. Alors que dans I’étude de R. Garcia Romero était plus
élevé 85,5%. Chez les patients ayant répondu au traitement d’attaque,
I’objectif est de décroitre les corticoides par paliers successifs avant de les
arréter définitivement. La posologie de [|’azathioprine est augmentée
parallelement a 2 mg/kg par jour. L’arrét des corticoides est souvent possible
au cours des 12 premiers mois, Chez les patients traités par corticoides seuls,
le traitement d’entretien doit viser une posologie inférieure ou égale a 10mg/j.
On assiste parfois a une cortico dépendance (rebond des transaminases a la
baisse des corticoides) pour des posologies comprise entre 5 et 20 mg/j.On
estime que 80 % des patients traités par corticoides pendant plus de deux ans
développent des effets cosmétiques significatifs (acné, vergetures, facies
cushingoide, bosse de bison, obésité faciotronculaire). Des complications
séveres (diabete, HTA, ostéoporose fracturaire, cataracte) ne surviennent que
pour des doses quotidiennes supérieures a 10 mg/j pendant au moins 18 mois
. Elles justifient la diminution, voire I’arrét du traitement dans 15 % des cas.Les
complications liées a [I’azathioprine sont plus rares (cytopénie,
pancréatite,hyperplasie nodulaire régénérative, rash). Elles peuvent justifier
une baisse de posologie ou une substitution par le mycophénolate mofétil ou
la 6 mercaptopurine.ll existe un risque théorique d’augmentation de
I’incidence des cancers extrahépatiques et des hémopathies malignes sous

azathioprine, mais ce « surrisque » n’a pas été démontré dans le cadre du
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traitement prolongé des patients atteints d’HAI.)La toxicité hématologique est
le principal effet indésirable de l'azathioprine, durant le traitement une
surveillance réguliere de 'némogramme s'impose. La recherche d'un déficit en
thiopurine méthyle transférase par génotypage ou phénotypage est
souhaitable avant le début du traitement. En effet ce déficit expose a une
insuffisance médullaire sévere et précoce.Dans notre étude on a noté une
bonne tolérance de I’azathioprine. Une patiente avait arrété le traitement par
défaut de moyen apres 3 ans de traitement, une patiente avait arrété
I’azathioprine apres aggravation du bilan hépatique, et une autre avait arrété

apres apparaition de l'ictere

d-La transplantation hépatique :

la transplantation hépatique est réservée aux formes aigués fulminantes
et aux cirrhoses décompensées ou compliquées d’insuffisance hépatique
terminale. L’HAI représente 4 % des indications de transplantation hépatique
en Europe Les résultats a long terme apres transplantation hépatique sont
excellents. Le taux de survie aprés transplantation est de 75 % a 10 ans ;Malgré

le traitement immunosuppresseur antirejet,

la maladie peut récidiver apres la transplantation. Le taux de rechute
apres transplantation peut atteindre 42 %. Cette Récidive, pourrait étre
favorisée par une immunosuppression insuffisante ou la présence de
I’haplotype HLA DR3 sur le greffon. Ces récidives sont en général controlées
par un renforcement du traitement immunosuppresseur et conduisent

rarement a la perte du greffon
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Indications :

e 1. Cirrhose Décompensé

e 2. Score Meld-Na plus de 15

e 3. Carcinome Hépatocellulaire répondant aux criteres de
transplantation.

e 4. Insuffisance hépatique Aigue

les facteurs de rechute post TH

e 1.Un age plus jeune au moment de la TH moins de 42 ans .

e 2. Utilisation du mycophénolate mofétil .

e 3. Inadéquation du sexe donneur/receveur .

e 4. LeslgG élevés en pré-TH

> Quels sont les Facteurs de Non Réponse a la 4 éme semaine du

traitement [134]

- 10 a 20 % des patients ne réponds pas aux traitements initiaux d’hépatite

auto-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 aprés arrét du traitement [134]

1. Une activité histologique persistante avant I’arrét du traitement

2. Des taux élevés des Aminotransférases ainsi que des IgG plus de 2 la limite
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Supérieur normal

3. Sexe masculin

4. La courte durée de traitement

5. HLA (A1 ,B8 ,DR3 ) sont associés a un risque élevé de rechute .

> Quels sont les facteurs de résistance aux traitements [134]

1. L’age < 30 ans

2. ’Ethnie (sujets noirs)

3. I'Insuffisance hépatique aigue

4. la Nécrose lobulaire sub-massive sur la biopsie

11 -Les Cas Particuliers

1 .HAI avec insuffisance hépatique aigue :Reste mal codifié ,mais la plupart
des auteurs commence par la corticothérapie systémique a la base de
prédnisone ou prédnisolone a Tmg /kg (max 60 mg /jrs ) pendant 1 a 2
semaines vu le risque des complications septiques , et la transplantation
hépatique réservé aux cas qui répondent pas a la corticothérapie soit sur des

criteres cliniques ou biologiques .

2. HAI 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
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hépatique .

3. HAI et Grossesse : Hépatite autoimmune chez la femme enceinte est
associé a un risque de diabete gestationnel ,a un risque hypertensive ainsi a
un risque de Prématurité ,concernant les traitement ;les glucocorticoides ainsi
gue 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
Al 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 .

4. HAl chez les enfants :Il faut toujours démarré le traitement de
préférence une bithérapie a base de glucocorticoides 1 mg /kg avec relai par
I’Azathioprine apres 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 .

5. Les patients avec HAI sans indication aux traitements :

v" Surveillance biologique( Transaminases ,Bilurbine ,IgG) chaque 3 a 6
mois

v" Surveillance de la fibrose par les moyens non invasive tous les 2 ans ou
Si augmentation des transaminases

v' Certains études suggere la biopsie hépatique a la recherche d’une

activitéhistologique .
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12-arrét du traitement

Les patients chez qui on discute d’arréter le traitement doivent avoir une
Rémission complet ,en ’'absence d’hépatite d’interface apres 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 :

1. Age plus de 16 ans .

2. Ac anti LKM 1 AC anti SLA et LP négatifs

3. Absence d’hépatite d’interface a la biopsie .

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

% Les Modalités d’arrét [135]

- 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

criteres d’arrét .

- Pour les malades sous Azathioprine, aprés 18 a 24 mois on baisse chaque

mois par 50 mg jusuq’au 50 mg puis on arréte .
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Protocole d’arrét du traitement :

-Traitement d’entretien par Azathiopine (2 mg/kg/j) ou Prednisone (5-15
mg/j)

-Tests hépatiques Normal depuis au moins 2 ans

-Absence d’activité histologique

-1 Azathioprine 50 mg/mois, (! Prednisone 2,5 mg/3 mois)

-ALAT et gammaglobulines chaque mois pendant 3 mois puis chaque 3
mois pendant 1 an

-Si 11 ALAT : réintroduction corticoides

% Surveillance Post arrét du Traitement [135]

Une Surveillance clinico-biologique mensuelle les premiers 3 mois, puis

chaque 3 mois la premiere année, puis annuelle a vie .
% Modalités du traitement aprés la Rechute
L’AASLD a proposé 3 schémas de traitement des rechutes : [135]
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.
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L’étude de Johnson et al. a bien montre I'efficacité de I’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 .[135
% Qu’on est il de ’Education thérapeutique ?[135]

- La Haute Autorité de Santé a émis des guides de recommandations pour
aider a 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 I’ETP

VII-EVOLUTION ET COMPLICATIONS .

1-évolution et pronostic :

La morbidité est en grande partie liée aux effets secondaires du
traitement. Le risque de mortalité est déterminé par la progression de la
maladie vers une cirrhose du foie en cas de réponse insuffisante au traitement
et par une forme aigué et sévere.Les patients agés de moins de 18 ans atteints

de I'HAI semblent étre plus enclins a subir des poussées récurrentes.
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Chez les patients répondant au traitement, I'HAI a un bon pronostic. La
majorité des patients traités obtiendront une rémission et le taux de survie a
10 ans approche les 83,8% a 94%. La plupart des patients auront besoin d'un
traitement d'entretien a vie car l'arrét du traitement entraine une rechute chez
80 % des patients dans les 3 ans. La possibilité d'un maintien a long terme
sous azathioprine en monothérapie a réduit les effets secondaires a long terme
de la corticothérapie.Chez les patients présentant une cirrhose établie au
début du traitement, les données sur le pronostic ont été contradictoires. Alors
que dans 1 étude, le traitement de I'HAI avec cirrhose a montré une espérance
de vie de 10 ans comparable aux noncirrhotiques, une autre a montré que
I'espérance de vie de 10 ans est réduite de 64%.Les résultats sont
généralement bons chez les patients qui nécessitent une transplantation
hépatique. Chez ces patients, la survie est de 75 % a 8 ans. Une récidive de
I'AIH dans le foie greffé peut survenir et semble étre plus fréquente lorsque la
prednisone est interrompue. La réintroduction de la prednisone et
I'optimisation des inhibiteurs de la calcineurine induisent généralement une
rémission. Ces patients ont un pronostic similaire a celui des patients
transplantés qui n'ont pas d'HAI récurrente. Il est important de noter que
I'évolution est fluctuante et en conséquence, une amélioration biologique

spontanée peut étre observée transitoirement.

Globalement, le pronostic a long terme dépend largement des degrés
d'inflammation et de fibrose lorsque I'augmentation des transaminases est de
I'ordre de 5 a 10 fois la limite de la normale et que les gammaglobulines

sériques a 2 fois la normale ou plus, la mortalité sans traitement est de |'ordre
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de 9 a 10 ans [125]. Une cirrhose survient en 5 ans dans environ 20% des cas
lorsqu'il existe une nécrose en pont ou une nécrose lobulaire en cas de cirrhose

le risque de mortalité spontanée est d'environ 60% en 5 ans.

Cependant, méme au stade de cirrhose, I'HAI reste trés sensible au
traitement corticoide, et le pronostic sous traitement (a condition que la
cirrhose ne soit pas décompensée) est comparable a celui des formes sans
cirrhose [143]. L'évolution de I'HAI est aussi influencée par les facteurs
immunogénétiques la présence de HLA B8 est associée a une plus grande
sévérité dans le degré d'inflammation a la découverte diagnostique et a un plus
grand risque de rechutes apres traitement. Les patients avec HLA DR 4
constituent un groupe caractérisé par un age plus élevé et un meilleur

pronostic

L'évolution a court terme de I'hépatite auto-immune apres instauration
du traitement est marquée par une amélioration clinique et biologique. Comme
elle a été rapportée dans plusieurs séries et Ceci va de méme pour notre série
de patients.La rémission histologique survient de 3 a 6 mois apres la
normalisation de la biologie hépatique. Une rémission histologique compléte
n'est pas prédictive d'absence de rechute, la fibrose hépatique peut régresser
si I'inflammation est contrblée. Dans la série de Hakam 46% des patients sont
en rémission histologique apres l'instauration du traitement néanmoins aucun
cas de réversibilité de cirrhose n'est pas constaté.La mortalité dans notre série
a été rencontré chez 2 patients (troubles de consciences), dans la série de O.I
Saadah ce taux etait de 8% et il est similaire a 11% déclarés par Gregorio et al

et 6 % déclarés par Maggiore et al et ce malgré le pourcentage relativement
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élevé de patients atteints de cirrhose au moment de la présentation (44% des
cas par O.l Saadah, 59% des cas par Gregorio et al et 80% des cas par Maggiore

et al).

2-complications

a-complications de la maladie hépatique :

Les principales complications de I’HAI sont les mémes que celles d’hépatites
aigués ou chroniques d’autres causes. Sur les présentations aigués les risques
principaux sont l'insuffisance hépatique aigué sévere et les complications
infectieuses Sur les présentations chroniques le risque principal est lié a la
cirrhose et ses complications: décompensations, hypertension portale pouvant
se compliquer d’ascite et de rupture de varices oesophagiennes ou gastriques.
Les modalités de surveillance et de prise en charge sont les méme que pour

d’autres causes d’hépatopathie.

Concernant le CHC, son incidence semble légerement moindre par rapport aux
autres étiologies de cirrhose. La cirrhose est la condition nécessaire pour
I’apparition d’un CHC. Chez ces patients cirrhotiques, le risque de CHC est de
1 a 2 % par an. Il est donc nécessaire, chez les patients ayant une HAI au stade

de cirrhose, de mettre en place le suivi semestriel par échographie hépatique
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b-complications des traitements :

i—corticoides :

La corticothérapie au long cours est responsable de nombreux effets
indésirables (plus de 80% des cas aprés 2 ans), incluant acné, facies
cushingoide, vergetures,prise de poids, décompensation de diabete, cataracte,
hypertension artérielle, décompensation psychiatrique et ostéoporose. llIs
nécessitent la mise en place des mesures préventives, une surveillance et leur
traitement. Les effets indésirables graves surviennent habituellement a une
posologie de plus de 20 mg/jour pendant plus de 18 mois. lls sont
responsables d’un arrét du traitement dans 15% des cas. La bithérapie avec
I’azathioprine permet de diminuer la fréquence des effets indésirables. Si la
tolérance le permet, la majoration de posologie de [|'azathioprine a
2mg/kg/jour permet de diminuer la corticothérapie et ses effets indésirables.
Le budésonide peut représenter une alternative a la predniso(lo)ne chez les

patients non cirrhotiques

ii—azathioprine :

Plus de 25% des patients ayant une HAI présentent des effets secondaires
sous azathioprine, conduisant a un arrét du traitement dans 10% des cas.
[16,41] Les effets indésirables des thiopurines sont fréquents et surviennent
généralement rapidement apres l’instauration du traitement : réactions
allergiques, syndrome pseudo-grippal, nausées, malaise, rash, douleurs
abdominales, hépatotoxicité, pancréatite aigué et insuffisance médullaire

(dose dépendante). lls surviennent plus fréquemment en présence d’une
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cirrhose. [144] Le mycophénolate mofétil (MMF) est I’alternative de choix en

cas d’intolérance a I’azathioprine.
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CONCLUSION
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'hépatite auto-immune est une hépatopathie grave par son potentiel
cirrhogene élevé. Son diagnostic est souvent fait tardivement ce qui génere
une fibrose hépatique importante chez la plupart des patients, la seule facon
d'éviter cette évolution serait de penser a I'HAl devant les anomalies
hépatiques cliniques et biologiques, faire rapidement le bilan pour confirmer

le diagnostic et démarrer un traitement précoce.

Notre étude confirme la prédominance féminine dans HAI, avec une
moyenne d’age avoisinait les 50 ans. Le polymorphisme clinico-biologique et
histopathologique des HAI est similaire a celui rapporté par la plupart des

études.

Le traitement est basé sur les corticoides et les immunossupresseurs soit
en monothérapie ou en thérapie combinée, avec un taux plus faible de
complications au dépend de la théapie combinée. L’évolution de la pathologie
rejoint I’évolution naturelle des hépathopathies chronique avec une vitesse de

progression plus ralentie
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RESUMES

Docteur SALIM Sara 178



Hépatite auto immune

Introduction :

L’hépatite auto-immune (HAI) est une affection inflammatoire chronique
du foie liée a une réaction immunitaire dirigée contre les hépatocytes. Elle est
caractérisée par la présence d’auto-anticorps (AAc) sériques, d’une
hypergammaglobulinémie polyclonale, d’une infiltration lymphocytaire péri
portale et une forte activité nécrotico-inflammatoire en I’absence d’étiologies
virales, médicamenteuses ou toxiques dont I’exclusion est indispensable, elle
peut étre isolé ou entre dans un syndrome de chevauchement avec la
cholangite  biliaire  primitive(CBP) ou la cholangite sclérosante
primitive(CSP).Sans traitement ; elle évolue vers la cirrhose et I'insuffisance

Hépatocellulaire.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au sein du service
d hépato gastroentérologie de CHU de Fes incluant les patients atteints d’une

hépatite auto-immune colligés dans notre service entre Janvier 2012 a

décembre 2023

Résultats :

On a inclus 54 patients atteint d’hépatite auto immune. Les patients
étaient répartis entre 51 femmes (94%) et 3 hommes (5.5%) avec une moyenne
d’age de 47.76 ans [23-76]. La maladie était asymptomatique chez 5.5 % des
cas, l4patients (25.92%) admis sous forme d’une hépatite aigue. ;25 cas
(46.29%) se sont présentés sous forme d’une hépatite chronique ; Par ailleurs

12 cas (22.22%) admis sous forme d’un tableau de décompensation d’un foie

Docteur SALIM Sara 179



Hépatite auto immune

de cirrhose, Les signes fonctionnels étaient dominés par I'asthénie chez
75.92% (n=41), 'ictere chez 38 cas (70.37%), et I'altération de I’état général
chez 4 patients (7. 4%).A I’examen clinique, on a noté une splénomégalie chez
18.51% des cas, une hépatomégalie chez 11.11% des cas. Le taux des
transaminases (ASAT, ALAT) était élevé chez 52 patients (96.29%), I'EPP a
objectivé une hypergammaglobulinémie polyclonale IgG chez 82% des cas avec
des taux variables entre 1.2N et 3.2N. L’échographie abdominale a objectivé
un foie d’hépatopathie chronique avec signes d’HTP chez plus de 75.92 % des
patients, le bilan immunologique a objectivé des AAN positifs chez 22 patients,
des Ac anti mitochondries type M2 chez 17 patients, des Anti-muscle lisse
positifs chez 13 cas, des anti SLA positifs chez 6 cas, par ailleurs on a noté
que Les anomalies histopathologiques étaient dominées par une hépatite
chronique non spécifique retrouvée chez 33.3% des patients (n=18), suivie par
une infiltration inflammatoire des espaces portes notée chez 20.37% des
patients, Dans Notre série, les maladies associées a I’HAI étaient dominées par
la cholangite billaire primitive(CBP) constituant ainsi un syndrome de
chevauchement chez 35.18% (n=19) des cas suivi par les autres maladies auto
immunes (cholangite sclérosante primitif ;psoriasis cutané ; syndrome sec;
anémie hémolytique ;Polyarthrire rhumatoide ;Diabéte typel ; maladie
coeliaque ; thyroidite auto immune ; lupus ;vitiligo ;MICI...) chez 40.7% des

patients .

Les moyens thérapeutiques étaient dominés par les corticoides, prescris

chez 100% des patients, suivis par |’azathioprine chez 77.7% des cas ; le
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mycophénolate mofétil(MMF)chez 3 patients ; L’AUDC était prescris chez les

patients ayant une CBP ou CSP associée soit 38.88% des cas.

Une bonne réponse thérapeutique a été observée chez 87% de nos

patients.

Conclusion :

L'hépatite auto-immune est une hépatopathie grave par son potentiel
cirrhogene élevé. Son diagnostic est souvent fait tardivement ce qui génere
une fibrose hépatique importante chez la plupart des patients, la seule facon
d'éviter cette évolution serait de penser a I'HAl devant les anomalies
hépatiques cliniques et biologiques, faire rapidement le bilan pour confirmer

le diagnostic et démarrer un traitement précoce
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SUMMARY

Introduction:

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory condition of the
liver linked to an immune reaction directed against hepatocytes. It is
characterized by the presence of serum autoantibodies (AAc), polyclonal
hypergammaglobulinemia, periportal lymphocytic infiltration, and a strong
necroinflammatory activity in the absence of viral, drug-induced, or toxic
etiologies, the exclusion of which is essential. It can occur in isolation or
overlap with primary biliary cholangitis (PBC) or primary sclerosing cholangitis
(PSC). Without treatment, it progresses to cirrhosis and hepatocellular

insufficiency.

Materials and Methods:

This is a descriptive retrospective study conducted in the
hepatogastroenterology department of the Fes University Hospital, including
patients with autoimmune hepatitis collected in our department between

January 2012 and December 2023.

Results:

We included 54 patients with autoimmune hepatitis. Patients were
distributed among 51 females (94%) and 3 males (5.5%) with a mean age of
47.76 years [23-76]. The disease was asymptomatic in 5.5% of cases, 14

patients (25.92%) presented with acute hepatitis, 25 cases (46.29%) presented
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with chronic hepatitis, and 12 cases (22.22%) presented with decompensated
cirrhosis. The predominant clinical symptoms were asthenia in 75.92% (n=41),
jaundice in 38 cases (70.37%), and general condition alteration in 4 patients
(7.4%). On clinical examination, splenomegaly was noted in 18.51% of cases,
hepatomegaly in 11.11% of cases. The transaminase levels (AST, ALT) were
elevated in 52 patients (96.29%), and serum protein electrophoresis (SPEP)
showed polyclonal hypergammaglobulinemia IgG in 82% of cases with variable
levels between 1.2N and 3.2N. Abdominal ultrasound showed signs of chronic
liver disease with portal hypertension in more than 75.92% of patients.
Immunological testing revealed positive ANA in 22 patients, anti-
mitochondrial antibodies type M2 in 17 patients, positive anti-smooth muscle
antibodies in 13 cases, and positive anti-SLA antibodies in 6 cases.
Furthermore, histopathological abnormalities were dominated by nonspecific
chronic hepatitis found in 33.3% of patients (n=18), followed by inflammatory
infiltration of portal spaces noted in 20.37% of patients. In our series, diseases
associated with AIH were dominated by primary biliary cholangitis (PBC),
constituting an overlap syndrome in 35.18% (n=19) of cases, followed by other
autoimmune diseases (primary sclerosing cholangitis, cutaneous psoriasis,
Sjogren's syndrome, hemolytic anemia, rheumatoid arthritis, type 1 diabetes,
celiac disease, autoimmune thyroiditis, lupus, vitiligo, IBD) in 40.7% of

patients.

Therapeutic measures were dominated by corticosteroids, prescribed in

100% of patients, followed by azathioprine in 77.7% of cases; mycophenolate
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mofetil (MMF) in 3 patients; AUDC was prescribed in patients with associated

PBC or PSC, accounting for 38.88% of cases.
A good therapeutic response was observed in 87% of our patients.
Conclusion:

Autoimmune hepatitis is a serious liver disease due to its high cirrhotic
potential. Its diagnosis is often delayed, leading to significant liver fibrosis in
most patients. The only way to avoid this progression is to consider AlH in the
presence of clinical and laboratory hepatic abnormalities, promptly perform

the assessment to confirm the diagnosis, and initiate early treatment.
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