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1-INTRODUCTION :

Les hépatites auto-immunes constituent un syndrome dont la
cause reste encore indéterminée. Plusieurs hypotheses
ctiopathogéniques font intervenir des virus, des bactéries, des
médicaments ou d'autres xénobiotiques comme agents
declenchant de I'auto-immunisation.

De plus, le processus semble génétiquement modulé du fait
d'une forte association avec des marqueurs génétiques tels que
le systtme HLA, notamment HLA A1-B8-DR3 ou DR4.

Il existe une prédominance féminine importante. L'hépatite
chronique est souvent associ¢e a l'atteinte de type immunitaire
d'autres organes. Le diagnostic et la classification des hépatites
auto-immunes ont repos¢ jusqu'a présent essentiellement sur la
mise en ¢vidence d'auto anticorps sé€riques.

Cependant, la complexité des manifestations et des
phénomenes mis en jeu font facilement comprendre que le
diagnostic d'hépatite auto-immune ne peut reposer sur un
simple test ou étre attribu¢ a un seul mécanisme.
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Le diagnostic peut étre €tabli de facon plus fiable en utilisant
un ensemble de criteres comme cela a ¢ét¢ récemment défini
par un groupe international d'experts et par 1'exclusion d'autres
causes d'hépatopathies chroniques, en particulier celles
pouvant s'accompagner également de la présence d'auto-
anticorps sériques .

Les difficultés diagnostiques sont accrues par le fait qu'il
peut exister une superposition avec d'autres hépatopathies
chroniques de type auto-immunitaire qui affectent le systeme
biliaire, en particulier la cirrhose biliaire primitive, la
cholangite sclérosante et la cholangite auto-immune.

Cette mise au point vise a preciser les caractéristiques
cliniques, histologiques et évolutives des hépatites auto-
immunes, les méthodes diagnostiques et la classification selon
les anticorps.

2-DEFINITION :

L’hépatite  auto-immune (HAI) est une
caractérisée par la
(AAc) sériques, d’une

et d’une péri portale

qui n’est pas due a une autre cause (médicamenteuse, virale ou
toxique).
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Un groupe hétérogene de maladies, de cause inconnue,
caractérises par :

+ - hépatite d’interface  infiltration

lymphocytaire périophtalme  qui n’est pas due a une
autre cause (médicamenteuse, virale ou toxique).

+* gamma globulinemie polyclonale et la
présence d’auto-AC particuliers grande sensibilité au
TRT corticoide .

3-EPIDEMIOLOGIE :

e Prevalence :

Suit celle d’autres maladies auto-immunes, varie selon un
gradient Nord-Sud elle est de 1’ordre 16,9/100 000 ;).

o Tout Age. 2 pics :

Deux extrémes de la vie génitale de la femme : 15ans et 45
ans.

Prédominance féminine nette. (F/H=4).

La maladie peut deébuter a tout age, mais elle est
particulierement fréquente entre 10 et 30 ans et de 40 a 50
ans. Elle touche a la fois les hommes et les femmes, mais il
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existe une nette prédominance féminine sclon un ratio de 4
pour 1.

Les HAI sont des maladies rares dont I’incidence annuelle
est d’environ 1,9/100 000 habitants et la prévalence de 16,9 /
100 000. Elles représentent moins de 6 % des hépatites
chroniques en France. La prévalence, comme pour celle
d’autres maladies auto-immunes, varie selon un gradient
geographique nord-sud. En effet, il existe une fréquence plus
¢levée en Europe du Nord que I’on peut expliquer par
I’association avec I’haplotype HLA A1-B8-DR3.

4-PATHOGENIE :

e L’hypothese :

Un agent environnemental qui déclenche une cascade
d’¢évenements, Médie par Ly T,

Diriges contre des Ag du foie, chez un sujet génétiquement
prédispose, et menant a un

Processus progressif nécrotique-inflammatoire et fibrosant du
foie.
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e Les agents déclenchant :
1. Hépatite virale A ou infection par EBV inaugurant une
HALI, persistante malgré la guérison de L’infection

2. Hépatite immuno-allergique due a un agent commun; mais
persistante apres €viction du médicament.

e Susceptibilité génétique :

1. HAI type 1 :

Est associe au stér¢otype HLA-DR3 OU HLA-DR4 (quand
HLA-DR3 est negatif) .

v  HLA-DR3 est associée a maladie sévére, survenant chez
les filles et jeunes femmes.

v  HLA-DRA4 est plus fréquent chez les adultes et associée a
une incidence accrue des

Manifestations extra-hépatiques, de maladie minime, et une
meilleure réponse aux CTC

2. HAI du type 2 :
Est associent aux alleles HLA-DRB1 et HLA-DQBI .
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5-Mécanismes d'auto réactivité anormale :

Cellules T autoreactives

Teran genefoLe Factaurs fectiel
gTomementaly

Actvation des cellues T autoregetives

V

Alfente auto-mmune dlrgane

5 Frctors rf::ponsnhh*i deactntion aes celles T aetorenctioes,
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6-Caractéristiques cliniques :

La prévalence des hépatites auto-immunes est estimee entre
0,1 et 1,2 cas pour 100 000 personnes dans les pays
occidentaux. Les hépatites auto-immunes rendent compte
d'environ 10 a 20 % des hépatites chroniques. Dans environ 25
% des cas, le mode de révélation est aigu et il existe méme de
rares cas sous forme d'hépatite fulminante. Néanmoins, dans la
grande majorite des cas, le syndrome clinique est celui d'une
hépatite chronique pouvant se manifester par une fatigue et
plus rarement par un ictere ou le bilan d'un syndrome Dys
immunitaire.

La révélation peut €tre plus tardive, au stade de cirrhose, avec
la mise en ¢vidence d'une hépatomégalie, de signes
d'insuffisance hépatocellulaire chronique (€rythrose palmaire,
angiome stellaire, dermite ocre) ou d'une hypertension portale
(splénomégalie, circulation veineuse collatérale superficielle
abdominale).

La mise en €vidence peut s'effectuer encore a un stade plus
tardif de I'évolution avec les complications de I'hypertension
portale, notamment une ascite, une rupture des varices
cesophagiennes ou d'insuffisance hépatocellulaire avec ictere
et enceéphalopathie hépatique. Dans 50 % des cas, i1l s’y
associe des manifestations extra-hépatiques (voir tableau 1).
Celles-c1 sont de nature auto-immune et incluent une atteinte
thyroidienne avec auto anticorps, une polyarthrite rhumatoide

Page 9




————
HEPATITE AUTO IMMUN

ou autre rhumatisme inflammatoire, un diabéte, un syndrome
sec.

7-ANATOMOPATHOLOGIE :

» Aider le DC positif :

Elle montre

Heépatite d’interface=hépatite periportale= nécrose
parcellaire = piece-meal necrosis :

Lésions nécrotique-inflammatoires a prédominance peri
portale, commengant dans les espaces portes puis dépassent la
lame bourdante pour s’¢tendre dans le parenchyme
periportale.

- Infiltrat inflammatoire est mononuclée
(lymphoplasmocytaire) parfois aussi PN et PE.
D’intensité souvent marquee :

Nécrose en pont  bridjing necrosis : d’un espace porte a :
un autre ou vers veine

Centrolobulaire.

Neécrose pan lobulaire. Cirrhose constituée.

e Atteinte Centro lobulaire

peut €tre présente.
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(Autres causes : inflammation biliaire, dépots de Cu).

- Des signes de régénération et de désorganisation des
travees hepatocytaires, en particulier sous forme de rosettes.

- Un aspect particulier représente par la présence
d’hépatocytes en forme de cellules géantes pourrait
Correspondre a une forme particuliecre d’HAI qui peut se
présenter sous une forme fulminante

» Aider au DC différentiel :

Absence de :

Signes biliaires ; Coloration de alpha-AT par PAS ; Exces
de fer ; De¢podts importants de Cu Maladie Alcoolique ?
Granulome ?

» Suggérer I’existence d’une pathologie associée.

»> Apprécier ’importance de la fibrose.

8-Histoire naturelle et pronostic de la maladie :

Sur une période de 4 ans, 10 a 30% des patients initialement
asymptomatiques deviennent symptomatiques. Bien que la
durée de la phase asymptomatique de la maladie soit
extrémement variable, on peut estimer qu’elle est en moyenne
de 6 ans.
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La survie a 5 ans des patients asymptomatiques est de 90%.
Celle-ci est significativement plus faible que celle d’une
population controle apparice. [11]

La durée de la phase symptomatique est ¢galement
extrémement variable d’un patient a un autre et peut atteindre
10 ans. La survie moyenne a 5 ans des patients
symptomatiques est de ’ordre de 50% avec des extrémes
allant de 30 a 70%. La phase terminale de la maladie est
traditionnellement définie lors que la bilirubinémie dépasse
100 umol/l avec ou sans des signes d’hypertension portale
(hémorragie digestive a type d’enceéphalopathie). La
progression de la maladie est résumée dans la figure 2 et le
tableau.

En 1979, Shapiro et collaborateurs montraient 1’importance
de la bilirubinémie comme facteur pronostique de survie chez
les patients atteints de CBP.

Les auteurs notaient qu’apres une phase relativement stable,
la bilirubinémie augmentait brutalement dans les mois qui
précedaient le déces.

Les patients ayant un taux de bilirubine supérieur a 34
umol/l avaient un délai moyen de survie de 4 ans, ceux ayant
un taux superieur a 102 umol/l de deux ans, et ceux atteignant
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un taux de 170 umol/l ou plus de 1,4 an. L’extraordinaire
importance de la bilirubine pour apprécier a court et a long
terme la survie a ¢été confirmée par toutes les études
ultérieures. Des modeles ont €té proposé€s pour améliorer la
valeur pronostique de la bilirubine.

Ces modeles, du fait de leur complexité¢ ou de 1’absence de
supé€riorité par rapport a la bilirubine seule, ne sont pas entrés
dans la pratique courante. Il est important de noter que la
valeur pronostique de la bilirubine reste identique, que les
patients soilent trait€és ou non, en particulier par 1’acide
ursodésoxycholique.

9-Causes de I’hépatite auto-immune :

Le scientifique pense que les causes de 1’hépatite auto-
immune est, le systéme immunitaire ne peut pas dire la
différence entre les tissus de 1’organisme en bonne santé et les
substances nocives de 1’extérieur. Le résultat est une réponse
immunitaire qui détruit le foie lui-méme.

On ne sait pas exactement pourquoi le systeme immunitaire
attaque le foie provoquant une hépatite auto-immune.
Toutefois, on croit que cette maladie survient chez une
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personne génétiquement predisposés déclenchant le corps pour
lancer une attaque auto-immune contre le foie.

Cette attaque sur votre foie peut entrainer une inflammation
chronique et de graves dommages aux cellules du foie.

La croyance est que la maladie elle-méme n’est pas
héréditaire, mais que la susceptibilit¢ d’avoir la maladie est
due a une anomalie génétique, par conséquent, hépatite auto-
immune est rarement présent dans plus d’un membre de la
méme famille. On pense aussi que certaines maladies, les
toxines et les médicaments peuvent déclencher des hépatites
auto-immunes chez les personnes sensibles, en particulier les
femmes.

Le mécanisme exact par lequel le corps propre systeme
immunitaire attaque le foie n’est pas encore connue, mais les
chercheurs pensent hépatite auto-immune pourrait €tre causé
par une interaction entre plusieurs facteurs de risque, telles
que les infections, les médicaments et une prédisposition
geénétique. Pas tous les gens aux facteurs de risque ne seront
d’attraper 1’hépatite auto-immune. Certains meédicaments, tels
que la minocycline antibiotiques et I’atorvastatine médicament
contre le cholestérol (Lipitor) ont été liés a 1’hépatite auto-
immune.

Plusieurs facteurs semblent augmenter le risque de
développer une hépatite auto-immune. Vous pouvez éEtre un
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risque légerement plus ¢€levé si vous €tes une fille ou jeune
femme, si vous avez un parent avec une maladie auto-immune,
ou si vous avez déja une maladie auto-immune.

Le risque de contracter 1’hépatite auto-immune est ¢galement
augmentée si vous avez une autre maladie auto-immune,
comme la polyarthrite rhumatoide, diabéte de type 1, la
sclérodermie (trouble caractérisé par un épaississement et une
rigidification de la peau), et le lupus érythémateux systémique
(desordre dans lequel le corps attaque ses propres cellules et
des tissus sains).

L’hépatite auto-immune n’est absolument pas contagieuse. Il
n’est geéncralement pas considéré comme une maladie
héréditaire, mais une tendance aux maladies auto-immunes
peut fonctionner dans certaines familles. C’est, des enfants de
patients atteints d’hépatite auto-immune peuvent €tre a risque
légerement accru de deévelopper des maladies auto-immunes
de la thyroide ou le foie ou I’arthrite.

10-Les facteurs de risque :

Les facteurs qui peuvent augmenter votre risque d’hépatite
auto-immune comprennent:

. Etre une femme : Bien que les hommes et les femmes
puissent développer une hépatite auto-immune, la maladie
est beaucoup plus fréquente chez les femmes.

. Age : Type 1 hépatite auto-immune peut survenir a tout
age. Type 2 touches principalement les jeunes filles.
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. Une histoire de certaines infections : hépatite auto-
immune peut survenir apres une infection bactérienne ou
virale.

. Utilisation de certains médicaments : Certains
médicaments, tels que la minocycline antibiotique
(Dynacin, Minocin, autres) et le atorvastatine médicament
contre le cholestérol (Lipitor), ont éte liés a I’hépatite
auto-immune.

. L’heérédité: preuves suggerent qu’une predisposition a
une hépatite auto-immune peut fonctionner dans les
familles.

- Avoir une maladie auto-immune : personnes qui ont déja
une maladie auto-immune peut-étre plus susceptibles de
developper une hepatite auto-immune.

11- Complications :

L’ hépatite auto-immune peut €tre associée a une variéte
d’autres maladies auto-immunes, y compris:

. L’anémie pernicieuse :

Associé a un certain nombre de maladies auto-immunes,
I’anémie pernicieuse se produit quand un manque de
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vitamine B-12 interfeére avec la capacité de votre corps a
la formation des globules rouges.

Une anémie hémolytique :

Dans ce type d’anémie, vos attaques et décompose les
globules rouges

Plus vite que votre moelle osseuse systéme immunitaire
ne peut les

Remplacer.

La colite ulcereuse. :

Cette maladie inflammatoire de I’intestin peut causer de
graves episodes

De diarrhée aqueuse ou sanglante et des douleurs
abdominales.

Thyroidite auto-immune (thyroidite de Hashimoto).

Dans cette condition, le systeme immunitaire attaque la
glande thyroide.

La polyarthrite rhumatoide :

Polyarthrite rhumatoide survient lorsque le systeme
immunitaire attaque
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Le revétement de vos articulations et entraine une
raideur, la douleur,

L’enflure, et parfois difformité et d’invalidité.
. La maladie ceeliaque :

Cette maladie provoque une réaction anormale au gluten,
une  protéine  présente dans de  nombreuses
céréales. Manger sans gluten déclenche une réponse
immunitaire qui endommage I’intestin gréle.

o Les complications de dommages au foie :

L’ hépatite auto-immune qui n’est pas traitée peut
causer des cicatrices

Permanentes du tissu hépatique (cirrhose). Les
complications de la cirrhose sont

Les suivants:

. Augmentation de la pression sanguine dans la veine
porte :

Du sang de I’intestin, la rate et le pancréas pénctre dans
le foie par un gros vaisseau sanguin appel¢ la veine
porte. Si les blocs de tissue cicatricielle circulation
normale dans le foie, ce sang reflue, conduisant a une
pression accrue a I’intérieur de la veine porte
(hypertension portale).
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. Des veines dilatées de [’cesophage (varices
cesophagiennes) :

Lorsque la circulation par la veine porte est bloquée, le
sang peut remonter dans d’autres vaisseaux sanguins —
principalement ceux de I’estomac et de 1’cesophage. Les
vaisseaux sanguins sont minces parois, et parce qu’ils
sont remplis de plus de sang que ils sont destines a
transporter, ils sont susceptibles de saigner. Hémorragie
massive dans 1’cesophage de ces vaisseaux sanguins est
une urgence vitale qui nécessite des soins médicaux
immeédiats.

. Liquide dans ’abdomen (ascite) :

Maladies du foie peuvent causer de grandes quantités
d’une accumulation de liquide dans I’abdomen. L’ascite
peut tre inconfortable et peut géner la respiration et est
généralement un signe de cirrhose avanceée.

. L’insuffisance hépatique :

Cela se produit lorsque des dommages aux cellules du
foie, il est impossible pour votre foie fonctionne
correctement. A ce stade, une greffe du foie est la seule
option.
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. Le cancer du foie :

Des personnes atteintes de cirrhose ont un risque accru
de cancer du foie.

12-Histologie (1, S, 6) :

Comme dans toutes les hépatites chroniques, il est habituel
de réaliser une biopsie hépatique. Dans le cas des hépatites
auto-immunes, cet examen ne comporte par de signes
spécifiques et va mettre en évidence des signes de souffrance
hépatocellulaire principalement dans la région péri portale
associés a un infiltrat lymphocytaire. Ceci est associ¢ plus
rarement a une atteinte hépatique lobulaire.

L'examen peut montrer des €léments pronostiques avec la
présence dune fibrose, voire d'une cirrhose. L'examen
histologique contribue a ¢liminer d'autres causes. Ainsi, il est
facile d'éliminer une maladie alcoolique, une hémochromatose
ou un déficit en alpha antitrypsine.

Il est important de pouvoir faire la part avec d'autres
maladies chroniques du foie auto-immunes en montrant
I'absence d'atteintes biliaires (cirrhose biliaire primitive,
cholangite sclérosante, cholangite auto-immune).
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En revanche, sur le seul examen histologique, il peut étre
impossible de faire la différence avec une hépatite chronique
virale B, C ou B-D ou une hépatite chronique d'origine
médicamenteuse de type auto-immune.

Hépatite d’interface + présence d’un infiltrat plasmocytaire
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L’HALI est caractériseée par une inflammation lympho-
plasmocytaire portale et péri portale avec nécrose d’intensite
variable et avec la présence ou non d’une hépatite lobulaire.
La présence d’une atteinte Centro lobulaire sans atteinte
portale a aussi €té rapportee.

13-Physiopathologie :

Comme de nombreuses maladies auto-immunes, |'hépatite
auto-immune est multifactorielle, impliquant différents
facteurs génétiques, environnementaux et infectieux.

Terrain genétique Les genes du complexe majeur

D’histocompatibilit¢ humain jouent un role central dans le
développement des hépatites auto-immunes. En effet, la
recherche des genes de susceptibilit¢ dans différentes
populations caucasiennes a montré une forte association des
haplotypes HLA A1 B8 DR3 ou DR4 avec la maladie [7-11].

Cette association semble plus fréquente dans la population
japonaise [12]. L'étude de l'allecle de susceptibilit¢ DR a
montré une association des haplotypes DRB1*0301 (risque
relatif = 4,6) et DRB1*0401 (risque relatif = 6) avec
'apparition d'une hépatite auto-immun
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Récemment, 1'importance du résidu lysine en position 71 de
la chaine DRB a été soulignée puisqu'il est associ€ a un risque
¢levé de la maladie (risque relatif = 8,6)

Ce résidu jouerait donc un role important pour la présentation
antigénique. L'allele C4QO0 correspondant a la délétion du gene
C4 a été retrouve chez environ la moitié des patients étudiés
[14].

Concernant les genes codant pour les protéines antigéniques,
il a ét¢ montre, au sujet du gene de CYP2D6, auto-antigene
des anticorps anti-LKM-1, qu'il n'existait pas de différence
entre les polymorphismes des fragments de restriction de la
population malade et ceux de témoins normaux [15]. Si des
modifications importantes dans la structure du gene peuvent
étre exclues, la présence de mutations ponctuelles au niveau
de régions critiques du gene ne peut €tre ¢liminée.

Comme dans le cas d'autres maladies auto-immunes telles
que le diabete et le lupus, il n'est pas exclu que d'autres genes
soient impliqués dans la physiopathologie de I'hépatite auto-
immune.
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De nombreux antigenes tels que les filaments fins d'actine, la
protéine CYP2D6, le récepteur de l'asialoglycoprotéine et les
membres de la famille de la glutathion S-transférase reconnus
par les différents auto-anticorps sont actuellement identifiés.
Toutefois, leur manque de specifité d'organe et leur
localisation préférentielle au niveau intracellulaire (excepté
pour le récepteur de 1'asialoglycoprotéine) ne permettent pas
de conférer un role pathogénique propre aux auto-anticorps
dont ils sont la cible.

La caractérisation de sites antigéniques linéaires (ou
séquentiels) de la protéine CYP2D6, cible des anticorps anti-
LKMI1, a éte effectuée : la séquence 254-271 est le site
antigénique principalement reconnu par les anticorps anti-
LKM1, le tripeptide TWD (tyrosine, tryptophane, asparagine),
en position 261-263, étant essentiel a la réaction antigene-
anticorps. Le site antigénique linéaire, ou ¢&pitope
continu, présente des homologies de séquences avec celles
d'agents infectieux tels Salmonella typhimurium, HTLV1 et 2,
HSVI et 2 et le virus C .

Ces résultats suggerent I'implication encore hypothétique de
phénomenes de mimétisme moléculaire entre 1'auto-antigene
et des protéines d'agents infectieux dans la pathogénie des
hépatites auto-immunes de type 2.

Il faut souligner que d'autres sites antigéniques linéaires, tels
que les séquences 321-351, 373-389 et 410-429, ont été
identifiés. La démonstration faite que la protéine est reconnue
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dans sa forme d'origine et qu'il existe plusieurs ¢épitopes
lin¢aires 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.

La caractérisation exacte des différentes cibles antigéniques a
donc €té une étape importante dans la compréhension de la
maladie. Toutefois, il n'existe actuellement aucun argument
qui plaide en faveur d'un role pathogénique propre des auto-
anticorps, en particulier toute pathologie liée a un dépot de
complexe immun semble exclue.

o Cellules effectrices :

Du fait de 1'absence de modé¢le animal fiable et, a 1'inverse,
de l'existence d'autres maladies auto-immunes telles que le
diabete, peu de données sont actuellement disponibles
concernant le role propre des lymphocytes T.

L'analyse de l'infiltration lymphocytaire hépatique montre
une prédominance de lymphocytes T CD3"/CD4" au sein de
l'infiltrat inflammatoire [20]. Des clones T CD4"/CD&
spécifiques du récepteur de l'asialoglycoprotéine obtenus a
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partir de biopsies hépatiques sont capables d'induire une
prolifération B et une réponse anticorps [21].

Les résultats qui indiquent, dans les hépatites auto-immunes
de type 2, que les lymphocytes T sont capables, comme les
anticorps anti-LKM1, de reconnaitre certains ¢épitopes
linéaires (séquence d'acides aminés 262-285) sont des
arguments trés importants quant au role de cet auto-antigene
dans l'activation lymphocytaire T [22].

Une rupture de 1'équilibre TH1/TH2 pourrait participer au
développement des phénomenes d'auto-immunité : dans les
hépatites auto-immunes de type 2, le profil de sécrétion de
cytokines de type THI1 [23] (encadré 1) des lymphocytes T
intra-hépatiques est un argument supplémentaire en faveur du
role de I'immunité a médiation cellulaire.

o Cellules suppressives :

L'activation du systeme effecteur est sous le contrdle de
cellules T régulatrices. Le role des cellules T suppressives
dans le déclenchement de nombreuses maladies auto-immunes
est ¢tabli chez la souris par le modele de thymectomie
ncéonatale qui prévient la migration de cellules suppressives
CD4" du thymus vers la périphérie. L'induction d'une hépatite
auto-immune dans ce modele rend compte de I'importance de
ce type de sous-population lymphocytaire. [24]
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Malgré la caractérisation des différents auto-antigenes, de
nombreux progres restent a réaliser dans la compréhension de
la pathogeénie des hépatites auto-immunes. Deéfinir le role
exact des auto-anticorps et les mécanismes qui conduisent a
l'activation de I'immunité cellulaire et humorale reste essentiel.
Ces avancées sont indispensables a I'obtention de
thérapeutiques mieux ciblées.

14-EVOLUTION :

Elle dépend du degré d'inflammation et de dépot de fibrose.
Lorsque 1'augmentation des transaminases est de 'ordre de 5 a
10 fois la limite de la normale, que les gammaglobulines
sériques sont a 2 fois la normale ou plus, la mortalité¢ sans
traitement est de 'ordre de 90 % en 10 ans.

Une cirrhose survient chez environ 20 % des cas en 5 ans

lorsqu'il existe une simple inflammation péri-portale. La
cirrhose est beaucoup plus fréquente, de l'ordre de 80 %,
lorsqu'il existe une nécrose en pont ou une nécrose lobulaire
associ¢e. En cas de cirrhose, le risque de mortalit¢ est
d'environ 60 % en 5 ans.
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L'évolution de I'hépatite auto-immunes est influencée par les
facteurs immunogénétiques (6, 7). La présence d'HLA B8 est
associée a une plus grande sévérit¢ dans le degré
d'inflammation a la découverte diagnostique et a un plus grand
risque de rechute apres traitement (7).

Les patients avec HLA DR3 ont une plus faible probabilite
de rémission avec traitement et des rechutes plus fréquentes.
Ils constituent plus souvent des indications de transplantation
hépatique.

Le type HLA DR4 constitue un groupe caractéris€¢ par un
age plus ¢éleve et un meilleur pronostic. Lorsqu'une cirrhose
est constituee, 1l existe un risque de survenue de cancer qui est
plus faible que dans d'autres hépatopathies chroniques telles
que les causes virales, 1'alcool ou I'hémochromatose.

15-Diagnostic des hépatites auto-immunes :

Il s'agit en grande partie d'un diagnostic d'exclusion comme
le montre le tableau 2. La discussion diagnostique varie selon
le type d'atteinte au moment de la découverte de la maladie.
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En particulier il convient d'¢liminer dans les formes
chroniques les infections virales B, B-D et C et dans les
révélations sous forme aigué les mémes virus avec en plus les
hépatites A, E, infections dues au virus d'Epstein-Barr, herpes
simplex, cytomegalovirus.

Il faut également €liminer une hépatite aigué ou chronique
due a un médicament, une hémochromatose, une maladie de
Wilson chez un sujet jeune et un déficit en alpha-antitrypsine.
Enfin, il faut éliminer une cirrhose biliaire primitive en
s'aidant de la recherche d'anticorps anti-mitochondries de type
2 et de l'examen histologique et une cholangite sclérosante
avec l'examen histologique et une exploration du systeme
biliaire par I'échographie et I'imagerie a résonance
magnetique, et une cholangite auto-immune avec l'examen
histologique et I'absence d'anticorps anti-mitochondries.

Devant une hépatite chronique, il existe plusieurs criteres
cliniques, biologiques ou immunologiques en faveur d'une
hépatite  auto-immune. Individuellement, aucun n'est
spécifique. Cependant, pris collectivement, cela leur donne
une tres valeur preédictive positive pour le diagnostic.
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Ces criteres sont le sexe féminin qui est trés prédominant
alors qu'il est rare qu'une hépatite auto-immune survienne chez
un homme. Dans cette situation, les caracteres cliniques de la
maladie sont semblables mais 1l sera trés important de
rechercher d'autres causes confondantes.

Parmi les criteres biologiques, on notera une ¢lévation
concomitante des transaminases et des phosphatases alcalines.
Le rapport des deux parametres en nombre de fois la normale
inférieure a trois est plus en faveur du diagnostic.

La concentration sérique des gammaglobulines, en particulier
de type IGG est un critere diagnostique important d'autant que
celle-ci dépasse 2 fois la limite supérieure de la normale.

La présence d'auto-anticorps est un critere diagnostique
essentiel avec pour les adultes essentiellement la présence
d'anticorps anti-noyau, d'anticorps anti-muscles lisses et moins
souvent d'anticorps anti-microsomes de type 1 (anti LKM1) et
anti-cytosol. Les deux premiers anticorps sont souvent
associes.

Les anticorps anti LKM1 sont plus souvent retrouvés chez
I'enfant ou 1'adulte jeune. La forte élévation du titre des
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anticorps, quel que soit leur type, est un élément qui augmente
leur valeur diagnostique

Il faut y ajouter des marqueurs immunogenétiques, en
particulier la présence de I'haplo type HLA B8 DR3 ou DR4.
L'association a d'autres manifestations auto-immunes chez le
patient, comme indique dans le tableau 1 et les antécédents
dans les familles de maladie auto-immune renforcent le
diagnostic.

16-FORMES CLINIQUES:

Hépatite aigue et fulminante.

Cirrhose

Plus fréquentes dans HAI — 1.

La fréquence : 15 — 50%. Les principales sont :
- Fréquentes : thyroidite AI, RCH, Arthrites, Sd
sec.
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- Plus rares : PR, Lichen plan, Diabete, Purpura
thrombopénique Al, vitiligo, ... etc.

HAI chez I'homme :

HAI de I'enfant :

4.1 L'HAI de type 1 (HAI-1) : 80%.

- Caractérisée par la présence AAN (50%) et/ou AML de
spécificité antiactine (>80%).

- 2/3 des patients sont des femmes avec un age de survenue
entre 16 et 30 ans

4.2 L’HAI de type 2 (HAI-2) :

Touche le plus fréquemment les jeunes patients d’un age
inferieur a 20 ans.
- Definie par la présence d’anti-LKM-1.
- Dans 30 % des cas, associes a la présence d’anticorps
anti-LC1, Dans 10 % des cas, les anticorps anti-LC1
représentent le seul Marqueur immunologique des HAI-2.
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- Souvent mode de révélation par une hépatite aigue, voire
une hépatite fulminante.

- L'évolution vers la cirrhose est ¢levée

4.3 L’HAI de type 3 :

- Caractérisee par la présence d’anticorps SLA.
Aujourd’hui abandonnée ; en effet, ces anticorps sont
deésormais consideres comme un marqueur tres spécifique
des HAI-I.

Leur prévalence est de 15 % dans les HAI-1. Et de 20

% dans les hépatites cryptogeéne tiques qu’ils permettent de
reclasser en HAI-1 .

5. Formes particulieres :

5.1 HAI séronégative :

S’apparentent aux HAI-1 avec bonne reponse au TRT
IS.

5.2 Formes frontieres, overlap syndromes
ou formes de chevauchement :

Ture overlap  : association de 2 maladies
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HAI peut précéder, accompagner ou compliquer
I"evolution d'une CBP ou CSP.

Selon les études et les criteres diagnostiques
utilises, 9 a 19% des patients atteints de CBP et 1 a
5% des patients atteints d'HAI ont un overlap
syndrome CBP-HAL.

Van Buuren et al ont rapporté chez 113 patients
atteints de CSP, une prévalence de ce type de
Syndrome de 22 % (HAI certaine ou probable)

17-Score diagnostique d'hépatite auto-immune (1, 8§,

9):

En 1992, un groupe international (International Auto-
immune Hépatites Group, [IAIHG]) a €établi un score dans un
but de recherche pour uniformiser les critéres diagnostiques
dans les futures études controlées [9]. Ce score comporte des
criteres négatifs (diagnostics a €liminer) et des criteres
positifs.

De plus, il tient compte de la sensibilite aux corticoides, de
sorte qu’il existe un score avant traitement, mais €galement un
score apres traitement, et méme €ventuellement apres rechute
en cas d’arrét du traitement, qui est un argument important en
faveur d’HAI. Chacun des parametres est affecté d’un score.

Page 34




————
HEPATITE AUTO IMMUN

Le score total donne une €valuation sur la probabilité du
diagnostic d’HAI. Le diagnostic est considéré comme certain
lorsque le score total est supérieur a 15 avant traitement et a
17 apres traitement ; il est probable pour un score compris
entre 10 et 15 avant traitement et entre 12 et 17 apres
traitement. Une deuxieme version du score de I’'TAIHG ayant
pour but d’augmenter sa spécificité a ét¢ publiée en 1999 [10]
(Tableau III).

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 HAI-ma-
ladies cholestatiques est faible (voir plus bas). En outre, son
utilisation est malaisée car il comprend de nombreux items qui
sont tres rarement déterminés dans leur totalité en pratique
courante, ce qui peut conduire a utiliser un langage faussement
commun.

TABLEAU il
SCORE MODIFIE DE L'IAIHG (1999)

Sexe 0> Auto-Ac (AAN,
masculin 1/80 +
féminin + 2 1/80 + 2 3 AML, ALKM)
M. auto-immune associ€e (1) Prise ) )
clleomédicament (2)+21/40<1/40 + Diagnostic :
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oui 4 Anticorps anti-mitochondries + CERTAIN : > 17
4 PROBABLE : 12
non + 1 al7

Histologie :

Alcool nécrose parcellaire + 3

> 60 g/j 2 infil. lympho-
plasmocytaire + 1

<25 g/j+ 2 rosettes + 1

Marqueurs viraux (3) absents + 3
aucun de ces signes « signes biliaires
» (6) autres signes (7) 53 3

positifs ?-globulines 3 Autres
marqueurs (8) autre auto anticorps +
2

>20g/l+3 HLA DR3 ou DR4 + 1
15-20 g/l +2

10-15 g/l + 1 Diagnostic : CERTAIN
:> 15

<10 g/10 PROBABLE :10a 15
Pal/ALAT ou ASAT (4) Traitement
)

< 1,5 N + 2 réponse complete + 2
1,5-3 N 0 rechute a l'arrét + 3

>3 N

- Notes explicatives :

1. Présence d’une autre maladie auto-immune
chez le patient ou chez un parent du premier
degre (voir tableau I).
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2. Prise récente ou en cours d’un meédicament
connu comme ¢€tant hépatotoxique.

3. Marqueurs des virus A, B, et C. En cas de
doute, les marqueurs des virus EBV et CMV
doivent étre réalises.

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.

2.
6. « Signes biliaires » : signes ¢vidents de CSP
ou de CBP, prolifération néoductulaire,
cholangiolite ou dépots de cuivre.
7. Autre marqueur histologique évoquant une
autre ¢tiologie que ’HAL
8. Les points pour la présence d’une autre auto
anticorps connu pour étre associ¢ 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 les PANCA, anti-LC1, anti-SLA,
anti-asialoglycoprotéines, anti-LP et anti-
sulfatide

. Un point peut étre attribu¢ pour un autre groupe HLA de
classe II connu comme étant associé a I’HAI dans des ethnies
particulieres.
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9. Réponse au traitement

. » Compléte : I’un ou les 2 parametres suivants : Amélioration
des signes cliniques et normalisation des transaminases, des g-
globulines, et de la bilirubine, dans 1I’année suivant la mise en
route du traitement, et durant au moins 6 mois sous traitement,
ou biopsie hépatique montrant, pendant cette période, une
activité histologique minime ou I’un ou les 2 parametres
suivants :

amelioration des signes cliniques et am¢lioration d’au moins
50 % des marqueurs biologiques, avec des transaminases
continuant a baisser au-dessous de 2 fois la limite supérieure
de la normale dans les 6 mois, ou biopsie hépatique montrant,
dans I’année, une activité histologique minime.

. * Rechute : I’un ou les 2 parametres suivants : augmentation
des transaminases au-dessus de 2 fois la limite supérieure de la
normale, ou biopsie hépatique montrant des signes d’activité
histologique, avec ou sans réapparition de signes cliniques,
apres une réponse complete définie comme ci-dessus, ou
réapparition des signes cliniques suffisante pour obliger a
réintroduire le traitement, accompagnée d’une ré¢ augmentation
quelconque des transaminases, apres une réponse complete
definie comme ci-dessus.
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18-Classification des hépatites auto-immunes :

Celle-ci repose de facon pratique mais un peu artificiel sur la
présence des auto-anticorps détectés dans le sérum. Ceux-ci
continuent a &tre analysés par une immunofluorescence
indirecte sur des coupes de tissus de rongeurs comprenant le
foie, I'estomac et le rein. La premicre série de tests comprend
habituellement les anticorps anti-noyau, anticorps anti-
muscles lisses, anticorps anti-microsomes et anticorps anti-
mitochondries. Lorsque ces auto-

Anticorps ne sont pas détectables et qu'il persiste une forte
suspicion d'hépatite auto-immunes, il est recommandeé de faire
la recherche d'anticorps contre les antigénes cytosoliques qui
peuvent €tre analysés par tests radio-immunologiques ou tests
Elisa.

Elle est caractérisée par la présence d'anticorps anti -noyau
et/ou d'anticorps anti-muscles lisses. Elle en représente la
forme principale d'hépatite auto-immune avec 80 % des cas.
Soixante et dix pour cent des patients sont des femmes avec un
age de survenue le plus fréquent compris entre 16 et 30 ans.
Neanmoins, la moitié des patients ont plus de 30 ans a la
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découverte de la maladie. Il existe des formes extra-hépatiques
d'auto-immunité dans la moiti¢ des cas. Environ 25 % des
patients ont une cirrhose au moment du diagnostic.

Elle est caractérisée par la présence d'anticorps anti-
microsomes de type 1 dont la cible moléculaire est le
cytochrome P450 2D6 (7, 10). Il peut s'y associer un anticorps
anticytosolique particulier appelé anti-LC1 dirigé contre une
formiminotransférase (11). Cette forme constitue 20 % des
hépatites auto-immune en Europe et seulement 4 % aux Etats-
Unis. Il existe également une préedominance féminine. C'est la
forme qu'on observe plus particuliecrement chez les enfants ou
les adultes jeunes.

L'age moyen au moment du diagnostic est d'environ 10 ans,
mais l'atteinte de I'hépatite auto-immune de type 2 peut étre
aussi observée chez [l'adulte, notamment en Europe.
L'association a des manifestations extra-hépatiques auto-
immunes comme un diabete, un vitiligo ou une atteinte
thyroidienne plus fréquente que dans I'hépatite auto-immune
de type 1. Le taux de concentration des gammaglobulines
sériques est souvent modéré avec une réduction des
immunoglobulines de type A. Il existe plus souvent un mode
de révélation par une hepatite aigu€, voire une hépatite
fulminante. L'évolution vers la cirrhose est élevée (6).
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Ce sous-groupe est le plus controversé. Il est caractérisé par la
présence d'un anticorps anti-cytosol [anti SLA (Soluble Liver
Antigene) / LP (Liver Pancréas Antigene)]. La cible antigene a
¢té récemment contestée. 11 semble qu'il s'agisse de la protéine
associ¢ée a 1'ARN de transfert de 'UGA et non d'autres
candidats comme les cytokératines 8 et 18 ou les glutathion S-
transférases (1, 12).

La prevalence de cette forme est rare. Plus de 90 % atteints
sont des femmes et lI'dge de decouverte est principalement
compris entre 20 et 40 ans. Cette forme ressemble a I'hépatite
auto-immune de type 1 sur le plan clinique et immunologique
et sur la réponse au traitement.

Un syndrome d'atteinte hépatique associée avec une auto-
immunité atteignant de nombreux organes a €té decrit chez un
trés petit nombre de patients et associ¢ a la présence
d'anticorps microsomes dirigés contre le cytochrome P450
1A2 comme dans les hépatites induites par la dihydralazine
(13, 14). Dans ce syndrome, on peut retrouver ¢galement des
anticorps anti-microsomes dirigés contre le cytochrome P450
2A6 (1).

Enfin, il existe des patients chez qui on retrouve les critéres
diagnostiques d'une hépatite auto-immune, c'est-a-dire une
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hépatite chronique avec wune cholestase, une analyse
histologique compatible, le sexe féminin, une forte
augmentation des gammaglobulines et l'exclusion d'autres
causes d'hépatopathies chroniques mais sans auto anticorps
sérique identifies (1-3).

Chez certains de ces patients, un test thérapeutique avec des
Immunosuppresseurs montre une bonne réponse comme pour
les autres formes d'hépatites auto-immunes. Cela indique qu'il
existe treés probablement d'autres formes d'hépatites auto-
immunes dont les marqueurs par des auto anticorps ne sont
pas encore caracterisés (1-3).

19-Syndrome apparenté, encore appelé variant
syndrome ou overlap syndrome (en francais,
syndrome de chevauchement) :

10 a 15% des cirrhoses biliaires primitives sont associées a
des signes évidents d’hépatite auto-immune.

La reconnaissance de ces formes est essentielle car leur
traitement repose a la fois sur le traitement de la cirrhose
biliaire primitive par ’acide ursodeésoxycholique et par le
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traitement de [’hépatite auto-immune par des corticostéroides
ou des immunosuppresseurs.

Les criteres diagnostiques de cette variante sont les suivants

1. en premier lieu, il s’agit des criteres principaux d’hépatite
auto-immune, a savoir 1°) ¢lévation de I’activité des
transaminases supe€rieure a 5 fois la limite supérieure de
la normale, et cect malgré un traitement continu par
I’acide ursodésoxycholique ;

2. ¢lévation des immunoglobulines supérieure a 20 g/l ou la
présence d’anticorps anti-muscle lisse sous la forme
d’anticorps antiactines ou d’anticorps antiSLA ;

3. existence d’une hépatite interface caractéristique de
I’hépatite auto-immune.

Tous les criteres de cirrhose biliaire primitive doivent €tre
réunis, a savoir :

1. un syndrome biochimique de cholestase (¢élévation des
phosphatases alcalines supérieur a 2 fois la limite
supérieure de la normale) ;

2. la présence d’anticorps anti mitochondries ;
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3. ’existence d’une cholangite destructrice lymphocytaire
lors d’examen histopathologie du foie.

Le plus souvent, les deux maladies s’expriment en méme
temps. Plus rarement, 1’hépatite auto-immune survient
quelques mois a plusieurs années apres le diagnostic de
cirrhose biliaire primitive. Dans ce cas, le diagnostic
d’hépatite auto-immune est souvent méconnu, 1’évolution
¢tant considerée comme une aggravation de la cirrhose biliaire
primitive, justifiable de transplantation hépatique

L’hépatite auto-immune est associée a une cholangite
sclérosante primitive dans 10 a 20% des cas. Cette situation
est plus fréquente chez I’enfant que chez 1’adulte. Le
diagnostic ne peut €tre porté que s’il existe, lors de la
cholangiographie ou lors de I’IRM des voies biliaires, des
Iésions fibro-oblitératives visibles. Cela implique que toute
hépatite auto-immune doit avoir dans son bilan initial et lors
de son suivi une IRM des voies biliaires. Cette notion est
récente. L attitude est justifiée car I’'IRM des voies biliaires est
un examen simple et non invasif, contrairement a la
cholangiographie per-endoscopique qui ¢€tait le seul possible il
y a quelques temps.

20-TRAITEMENT :

Il a éte décrit egalement une hépatite auto-immune avec
présence d'anticorps anti-microsomes de type 3 dirigés contre
une forme d'UDP-glucoronosyltransférase qu'on retrouve
parfois au cours des hépatites virales D (15).
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L’ hépatite auto-immune est une maladie sévere du foie de
mauvais pronostic
En cas de non traitement. En cas de non traitement, le taux de
mortalité peut

Deépasser 80%, en particulier chez les patients avec un taux de
transaminases a

Plus de 5 fois la normale et des IgG a plus de 2 fois la
normale.

Le but du traitement est de limiter ’activité de la maladie et
les rechutes
Ultérieures de maniere a diminuer le risque d’évolution vers la
cirrhose et ses
Complications.

Un traitement est nécessaire en cas :

v De forme fulminante qui est une urgence thérapeutique
représentee

Par la transplantation

v D’hépatite subaigiie avec un taux de transaminases ente 5
et 10 fois la Normale et des gammaglobulines supérieures
a 2 fois la normale ;

v" De signes cliniques invalidants ;

v" Une atteinte histologique modérée a sévére (définie par le
degre de

L’atteinte inflammatoire et de la nécrose)
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- Une activité histologique minime peut ne pas justifier de
traitement car

Celui-ci, dans cette indication, n’a pas prouve son efficacite
sur la survie a long

Terme.

En cas de non traitement, le taux de mortalité¢ peut dépasser
80%, en particulier chez les patients avec un taux de
transaminase supc€rieur a 5 fois la valeur normale et un taux
d’IGG supérieur a 2 fois la normale. Les facteurs de mauvais
pronostic sont : le jeune age, la positivité des anticorps anti-
LKMI, I’allongement de ’INR, un taux élevé de bilirubine et
une activité histologique importante.
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Les différents types de formes frontiéres
et leurs caractéristiques cliniques et biologiques

e o

Hépatite autoimmune- | Anticorps antl-mitochondries positifs
Cirrhose biliaire prlmltl\.re chohsﬁsa hio'ogiqm
Augmentation IgM + IgG
Lésions histologiques de cholangite

Hépatite autoimmune - | Présence d'une colite ulcéreuse
Cholangite sclérosante | Cholestase biologique
primitive Anomalies cholangiographiques

Cholangite autoimmune | Fatigue
Prurit
Assoclation d'une cholestase et d'une cytolyse
Ac anti-mitochondries négatifs
Ac anti-nucléaires et/ ou ant-muscle lisse positifs
Cholangiogramme normale

La corticothérapie seule ou en association avec 1’azathioprine
est efficace Dans le traitement des HAL

Les patients sous ce traitement immunosuppresseur Ont une
réponse complete > 80% avec toutefois la présence d’effets
secondaires Qui peuvent €tre tres importants. La combinaison
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prednisone—azathioprine est Préférée du fait de la moindre
fréquence des effets secondaires de la Corticothérapie. Trop
souvent les effets secondaires peuvent amener a ’abandon Du
traitement par le patient.

Modalités thérapeutiques
Le choix des options

Traitement combiné Monotherapie

Post-ménopause Cytopénie
Ostéopenie Grossesse
Obésité Désir grossesse
Hypertension Cancer
Diabéte
Psy...

La corticothérapie associée a 1’azathioprine (prednisone:
Img/kg/jour maximum 60 -mg/jour-azathioprin ¢ (Imurel *) :
50 a 100 mg/jour) constitue le traitement De choix. Le but
d’une bithérapie est de diminuer rapidement les doses de
Corticoides, une fois la normalisation des transaminases
obtenue.

La baisse des doses s’effectue par paliers de 5 mg toutes les 2
semaines lorsque le taux de
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Transaminases est < a 2 fois la normale. Les candidats a une
bithérapie sont des Femmes ménopausees, des patientes avec
une ostéoporose ou une ostéomalacie, Ou présentant une
obé¢sité, un diabete ou une hypertension arterielle.

Les candidats a une monothérapie par corticoides sont les
patients qui Présentent une cytopénie et les patientes qui
désirent ou qui sont en cours de Grossesse.
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Modaltés thérapeutiaues

Traflament combiné Pradisons
mg) 3ol (mg)
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La baisse des doses de corticoides s’effectue par paliers
successifs, de Facon a donner la dose de Cortancyl™ ou de
Solupred®* minimum pour maintenir la Normalisation des
transaminases ; généralement entre 5 et 15 mg de corticoides
Par jour. Ce traitement doit étre poursuivi pendant plusieurs
années (5 a 10 ans En moyenne) jusqu’a ce que I’interruption
des corticoides n’entraine pas de Rechute.

Celle-ci se produit dans environ 50% des cas. C’est pourquot,
chez ces Malades, le traitement corticoide doit étre maintenu
indéfiniment afin de Prévenir une rechute.

Dans le cas ou I’interruption du traitement par corticoides est
possible, il Est préférable de maintenir 1’azathioprine seul
pendant 1 ou 2 ans car ceci Permet une interruption avec un
taux de rechute moindre.

Une biopsie de controle doit étre réalisée a la fin du
traitement dans le But d’apprécier I’amélioration histologique
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voire la réponse histologique. Le Probléme est de définir la «
fin du traitement ». Selon une étude récente, au Moins deux
ans de normalisation compleéte du bilan hépatique sont
nécessaires Avant d’envisager un arrét du traitement. La
persistance d’une inflammation, Malgré une normalisation des
transaminases seriques est une contre-indication a L’arrét du
traitement.

En cas de grossesse, lorsque la bithérapie est d¢ja instituee, il
est Conseille de ne pas arréter 1’azathioprine sous réserve
d’une surveillance treés Rigoureuse

20% des malades ne répondent pas au traitement et [’absence
de bénéfice Therapeutique s’observe habituellement dans les 3
premiers mois. D’autres Alternatives thérapeutiques doivent
étre proposées apres 1’essai d’'une Augmentation des doses de
corticoides et d’azathioprine.

D’autres immunosuppresseurs tels que 6-mercaptopurine,
cyclosporine, Tacrolimus et mycépholate mofétil (MMEF)
peuvent €tre utilis€és en deuxieme Intention.

Le MMF parait tres efficace en terme de réponses biologique

et Histologique, chez des patients en rechute apres
I’association corticoidesazathioprine.
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L’acide ursodesoxycholique associée a la corticothérapie,
apporte un Bénefice au moins biologique a des doses de 750
mg/j. Ce traitement est bien Sur conseillé dans les formes
frontieres.

Les autres Iimmunosuppresseurs

Mycophénolate Mofétil Echec de traltement
R -
Tacrolimus 4 mg X2/J Echec de traltement
Y e
Cyclosporine 56 mg/kg/J Echec de traltement
N el s

Acide ursodésoxycholique 13-15 mg/kg/] Activité trés modérée

Réponse Incompléte & un
traitement par corticoides-
azathloprine

Forme frontiére

Budésonide Réponse Incompléte & un
fraltement par corticoides-
azathloprine

6-mercaptopurine Echec de traltement
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La transplantation hépatique :

La transplantation hépatique est actuellement indiquée en cas
d’hépatite (Sub) fulminante résistant a un traitement a fortes
doses par corticoides ou en Cas de cirrhose accompagnée de
complications se€veres.

L’hépatite auto-immune représente environ 5% des
indications de transplantation pour cirrhose. Le taux de survie
est de 80% en moyenne a 2 ans. La maladie peut récidiver
jusque dans 40% des cas ; cette récidive, qui peut se
manifester sous différentes formes (Parfois séveres), serait
favoris€ée par une immunosuppression insuffisante ou Par un
greffon présentant I’haplotype HLA DR3.
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Survie chez les patients fransplantés
pour cirrhose biliaire primitive, hepatite auto-immune
et cholangite sclérosante

e
>
J
)
&

24 = Cirrhose biliaire primitive (n=105)
Cholangite sclérosante primifive (n=54)
| = Cirrhose autoimmune (n=36)

B 2\ o ) e s
001 2 3 4 5 6 7 86 § 10

Années
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Indications :

Les indications du traitement selon I’AASLD sont détaillees
dans le tableau V. Les indications dites « absolues »
correspondent aux patients inclus dans les 3 grands essais
thérapeutiques historiques menés dans les années 1960-70
(Royal Free Hopital [21, 22], Mayo Clinique [6, 23] et King’s
College Hospital [24]), et ayant montre 1’effet bénefique
majeur du traitement. Dans les formes moins séveres, en
particulier celles caractéris€es par une activité des
transaminases peu ¢levée, les indications sont moins claires
car I’histoire naturelle de ces formes est trés mal connue,
d’autant plus que les rares series publiées comportaient tres
probablement des hépatites chroniques C.

TABLEAU V INDICATIONS DU TRAITEMENT
(recommandations de I'AASLD, [20] :

Absolues Relatives

Transaminases >= 10 N Symptomes (fatigue,

ou arthralgies, ictere)
Transaminases >= 5 N et

Gamma globulines >=2 N Augmentation Transaminases
ou et/ou Gamma globulines
Nécrose en pont ou moindre que dans les criteres
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multiloculaire absolus

Hépatite d'interface.

Les auteurs favorables au traitement [25] soulignent la
mauvaise corrélation entre la biologie et I’histologie (hépatite
histologiquement active avec transaminases normales ou peu
clevees),

le caractere spontaneément fluctuant de I’HAI (rémission
spontan¢e souvent suivie d’une aggravation («flare-up »)
pouvant étre méconnue) et le pourcentage ¢levé de cirrhose
(environ 1/3) au moment du diagnostic d’HAI suggérant que
ces patients asymptomatiques auraient trés probablement
bénéficié d’un traitement institu¢ précocement.

Pour d’autres, le rapport bénéfice/risque du traitement est
incertain en raison de la fréquence des effets secondaires
(corticothérapie en particulier) si bien que, pour eux,
I’abstention thérapeutique est recommandée notamment chez
les patients ayant une ostéoporose, une hypertension artérielle
mal contrdlée ou une pathologie psychiatrique, c’est-a-dire a
risque €leve de développer une complication du traitement.

En pratique, I’association d’une augmentation de 1’activité des
transaminases superieure a 2 N et d’une hépatite d’interface
d’activité intermédiaire ou sévere fait habituellement indiquer
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le traitement [2]. Par contre, une cirrhose inactive ne constitue
pas une indication pour la plupart des auteurs.

20-CONCLUSION :

Les hépatites auto-immunes constituent un groupe
hétérogene d'hépatites chroniques. Le diagnostic repose sur un
ensemble de critéres cliniques, biologiques, histologiques et
immunologiques et I'exclusion d'autres causes.

La classification actuelle des différents types repose sur le
type d'auto anticorps deétectés. Ceci reste artificiel et d'autres
orientations de classifications se font maintenant vers des

marqueurs génétiques avec différents haplo types du systéme
HLA.

Tableau 1 : Manifestations extra-hépatiques des
hépatites auto-immunes

- Atteinte thyroidienne auto-immunitaire avec auto anticorps
- Colite ulcéreuse

- Arthrites

- Syndrome sec
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- Polyarthrite rhumatoide

- Lichen plan

- Diabete

- Purpura thrombopénique auto- immun

- Vitiligo
Tableau 2 Diagnostic | Révélation sous
différentiel des hépatites [forme  d'hépatite
auto-immunes Révélation | aigué
sous forme  d'hépatite
chronique
Hépatite B Hépatite A
Hépatite B et D Hépatite B, B-D
Hépatite C Hépatite C
Hépatites médicamenteuses | Hépatite E
Maladie de Wilson Virus d'Epstein-Barr
Hémochromatose Virus herpes
Déficit en alpha-antitrypsine simplex
Alcoolisme chronique Cytomégalovirus
Cirrhose biliaire primitive Hépatites
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Cholangite sclérosante meédicamenteuses
Cholangite auto-immune Maladie de Wilson
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Tableau 3 Critéres
internationaux de
diagnostic d'hépatite auto-
immune Parametres

Score

Sexe

Féminin

Masculin

Biochimie

Taux d'élévation des

phosphatases alcalines (x
N)* vs.

+2

Tableau 3 Criteres
internationaux de
diagnostic d'hépatite auto-
immune Parametres

Score

Sexe

Féminin

Masculin

Biochimie

Taux d'élévation des
phosphatases

+2

aminotransférases
>3,0
1,5-3

+2

+3
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<1,5 +2

Gammaglobulines sériques, | +1
ou IgG (x N)*

0
>2,0 3
1,5-2,0 s
1,0-1,5 1
<1,0 0
Auto anticorps (titres par | 4
immunofluorescence  sur
des tissus de rongeurs) 0

ANA, AML, SMA, ou|™3

LKM-1 3
>1:80 4
1 :80 +1
1 :40 _|_2
<1:40 o)
Anticorps anti +1
mitochondries

+2
Positifs

+2
Négatifs

+3
Marqueurs viraux

d'hépatite
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Négatifs
Positifs

Autres facteurs
étiologiques

Antécédents d'usage de

médicaments

Oui

Non +1
Alcool (consommation | +1
moyenne) 5
<25 g/jour 3
>60 g/jour 3
Facteurs génétiques : HLA s

DR3 ou DR4

Autres maladies auto-
immunes

Réponse au traitement
Complete

Rechute

Histologie hépatique

Hépatite chronique

Infiltrat lymphocytaire
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prédominant

Cellules hépatiques en
rosette

Aucun de ces caracteres
Modifications biliaires

Autres modifications

Séropositivité pour
d'autres auto anticorps
définis

N : Nombre de fois la limite supérieure de la normale

** ANA : anticorps anti-noyau ; AML : anticorps anti muscle
lisse ; LKMI : anticorps anti-microsomes de type 1 (anti Liver
/ Kidney microsomes) (d'apres ref. 1, 8, 9)

Tableau 4 :|Typel Type 2 Type 3
Principales
caractéristiques
des trois types
d'hépatites auto-
immunes
Caracteéres
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Types d'auto- | Anticorps | Anti- Anti
anticorps anti- LKMI1 SLA/LP
noyau,
anti-
muscles
lisses
Identification de | Actine Cytochro |Protéine
l'auto-antigene me P450 |associée a
2D6 I'ARNT
suppresseur d’UGA
Profil clinique Prédomin | Survenue |Adulte,
ance surtout prédomin
féminine |chez ance
adulte, I'enfant, |féminine
cirrhose |taux de|(20 a 40
dans 25 |concentra |ans),
% au|tion  de|adulte,
moment | gammagl |cirrhose
de la|obulines |dans 25
découvert | modéré, | % au
e, en | parfois moment
général | baisse des|de la
bonne IGA, découvert
réponse | manifesta |e, bonne
au tions réponse
traitement | auto- au
immunes | premier
extra- traitement
hépatique
S plus
fréquente
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Prédisposition HLA Al, B8, | HLA B14,

genétique DR3 et DR4 |DR3 et C4A-
Q0,  DRB,
0701

Fréquence 80 % 5a20% [<5%

%+ Adaptation et soutien :

Vivre avec une maladie chronique du foie peut étre

frustrant. Chaque personne trouve des facons de composer
avec le stress d’une maladie chronique. Au fil du temps, vous
trouverez ce qui fonctionne pour vous. Jusque-la, envisager
d’essayer de:

~ Renseignez-vous sur votre état de santé. Découvrez
tout ce que vous voulez savoir sur I’hépatite auto-
immune. Le plus vous comprendrez ce qui se passe dans
votre corps, plus actif, vous pouvez €tre dans vos propres
soins. En plus de parler avec votre médecin, chercher de
I’information a votre bibliotheque locale et sur les sites
affiliés a des organisations de renom, tels que 1’ American
Liver Foundation.
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v Prenez soin de vous. Bien manger, I’exercice et se
reposer suffisamment peut aider a vous sentir
mieux. Evitez de boire de 1’alcool, et de vérifier avec
votre médecin avant de prendre de nouveaux
médicaments.

v Obtenez de I’aide. Si vous avez des amis ou de la
famille qui veulent aider, prendre sur leurs offres et leur
faire savoir ce qui serait le plus utile pour vous.

v Solliciter ’appui. relations solides peuvent jouer un role
important en aidant a maintenir une attitude
positive. Vous pouvez trouver un groupe de soutien peut
tre utile.
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Partie pratique
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Les hépatites auto immun sont des rares affections dont
incidence annuelles est 0.7/100000 habitant.

Dans notre travail nous avons colligé 53 cas ; 2 dossiers
ont été éliminés par manque des données.

1-Age :
Tranche d'age selon le type de
I'hépatite
20%
15%
B Type2
10% H typel
5%
0%
<20 >20

Le type 1 est la forme le plus fréquente et caractéris¢ par
présence d’anticorps anti muscle lisse ou anticorps
antinucléaire dont I’Age de survenue est au-dela de 20 ans
pour type 1 et type 2 moins de 20 ans.
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2-AGE COUPLE AU SEXE :

Dans notre observation I’Age de patients est compris
entre 20 et 40 avec un Age moyen de survenue estimé a
30 ans.

Ce resultat correspond a ceux décrits dans la littérature

Age couplé au sexe

20
18
16
14
12
10

B Homme

B Femme

O N B O

<20 20-40 40-60 >60

Dans notre ¢tude le pic de fréquence entre 20 -40et40-60 et
au dela de 60ans, i1l y’a 15 de nos patients qui ont un Age
entre 20 et 40 et 18 patients ont un Age plus de 60 ans
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Ces résultat montrent que taux d’hépatite augmente avec
I’Age et qu’est plus fréquente chez sujets plus de 60 ans.

3-TRANCHE D’AGE :

L’ hépatite auto immun peut débuter a tout 4ge mais 1l existe
deux pic de fréquence entrel0Q et30 ans et entre 40et 50 ans
mais dans notre ¢tude on a un pic ¢levé de fréquence entre
40et 60ans.

Tranche d'Age

<20
4%

4-SEXE :

Dans nos observation nous avons noté¢ une prédominance
féminine avec sexe ratio 0.25, cette prédominance féminine
est retrouvé dans beaucoup d’études .Les hépatites auto
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immuns sont des affections survenant avec predilection
chez la femme.

SEXE RATIO

5-ASSOCIATION AU MALADIES AUTO IMMUN :

maladie auto-immun

25% -

20% -

15% -

H maladie auto-immun

10% -

5% -

0%

typel TYpe2
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Les maladies auto-immun sont fréquentes chez sujets types
1 ; parmi les manifestations extra hépatique qui peuvent
s’associ¢ a I’hépatite auto immun nous avons noté diabete
insulino- dépendant et dysthyroidie auto immun et
polyarthrite rhumatoide, rectocolite hémorragique ; si
diabete et dysthyroidie, sont fréquemment deécrites au cours
de I’hépatite auto immun surtout type 1 ; la rectocolite et
polyarthrite rhumatoide sont moins fréquentes.

6-CLINIQUE:

Le diagnostic d’hépatite auto immun repose sur plusieurs
arguments : la survenue chez la femme jeune ;le taux
d’AlAt 50 fois la normale hyper gamma globulinémie poly
clonale ;manifestation extra hépatique positivité anticorps
anti- muscle lisse 1/640.La présence au biopsie hépatique
d’une nécrose en pont sus hépatique et Centro sus hépatique
avec foyer de collapsus hépato-cytaire associ€ a infiltrat
lympho- plasmocytaire modere et fibrose A2F2.le score est
evalué a 20.

Dans notre €tudes les manifestations extra clinique sont plus
fréquente tel que anémie, Dysthyroide.....par contre d’autre
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manifestations cliniques sont présentes 24% tel ictere et
asthénie ; 1l s’agit d’un ictere a bilirubine conjugue ; dans la
litterature 80% des patient présent un ictere au moment de
diagnostic.

htap Clinique forme

4%\ asymptomatiqu
e

7%

manifestation
extraclinique
65%

Cirrhose
0%

7-diagnostic :

L’analyse des résultats de I'exploration fonctionnelle montre
hypertranaminasémie avec prédominance ALAT 50%la
normale avec nette élévation de phosphatase alcaline et
GGT ; en générale il existe une nette corrélation satisfaisante
ente le taux de ALAT et activité de maladie ; ce qui n’est pas
toujours vrai au stade tardif de la maladie ; 30% des patient
ont cholestase et 25% ont cytolyse
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Diagnostic

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

choléstase Cytoyse 8 globuline

Les anticorps muscle lisse sont plus fréquent chez type 1
(25%) et anticorps antinucleaire 20% par contre nous avons
noté¢ 15% de patients ont ANTIDNA et anticorps anti
pariétale ont 7%.

typel

30%

25%

20%
15%
H typel
10%
- .
0% T T T 1

AC antimuscle AC antinucleaire ACantidna  Ac antipariétale
lisse
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Par ailleurs le nombre limite de nos patients peut étre pas
permis de retrouver une hépatite auto immun type 2 méme
s1 elle demeure moins fréquente que type 1 avec 3% des
anticorps antt LMNKI.

type2

12%

10%

8%

6%

H type2
4%

2%

0%

AC antilnmk1

8-PONCTION BIOPSIE HEPATITE :

Sur plan histologique il y’avait 11% des patients qui ont
infiltrat 12%et balonisation moins que nécrose et fibrose ; il
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faut noter 1l y’a pas de signe spécifique qui différencie
hépatite auto immun d’autre hépatites.

Ponction Biopsie Hépatique

12%

10%

8%

6%
m PHB

4%

2%

0%
infiltrat nécrose balonisation Cirrhose fibrose

fibrose

70%

60%

50% -

40% -

m fibrose

30% -

20% -

10% -

.

AlF1 Al1F2 A2F2

0% -
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9-evolution :

evolution

80%
70%
60%
50%

40%
30%
20% M evolution
10%
0% - T T T T

cirrhose  remission  rechute réadmission bonne
sous evolution
traitement sous
traitement

L’évolution était favorable sous traitement chez 70% des
patients par contre les rechute ¢tait 40%et 38% des patient ont
rémission clinique.

10-SYNDROME DE CHEVAUCHEMENT OU
« OVERLAP »SYNDROME :

Les hépatites auto-immunes peuvent s’associer a une cirrhose
biliaire primitive ou associ¢ a Cholangite sclérosante primitive
constituant ainsi syndrome de chevauchement.
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Cette forme mixte est d’ordre de 8 a 20% avec la cirrhose

biliaire primitive et 10 A 20% avec Cholangite sclérosante
primitive.

Ainsi 70% de nos patient ont présenté syndrome de
chevauchement ; la recherche anticorps anti-mitochondries
ctait positif chez 40% des patients ; en effet 50% des patients
qui ont represente cirrhose biliaires primitive ,80% de

cholongite sclérosante primitive sont associ¢ a rectocolite
hémorragique.

nb de patients

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

H nb de patients

syndrome de chevauchement

Page 79



HEPATITE AUTO IMMUN

11-score :

Dans certain formes le diagnostic de hépatite est plus
difficile ;

Avec un score >15avant traitement et >17 apres traitement le
diagnostic est considéré comme certain.

Avec un score >10 et <I5avant traitement et >12 et <17apres
traitement est considéré comme probable ; bon notre étude on
a 23% des patients ont un score considéré comme certain et
20%des patient ont score probable donc une bonne partie de

Patients ont répondu au traitement

Score
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12-CIRRHOSE AUTO-IMMUN :

Si les données clinique, biologique et imagerie permettent
souvent d’évoquer avec fort probabilité le diagnostic de
cirrhose, seul I’examen anatomopathologique ont autorisé
affirmation.

Ainsi les données clinique et para clinique nous ont permis
d’evoquer diagnostic de cirrhose auto-immun chez 40% des
patients parmi eux 30% des patients ont bénéficié ponction
biopsie hépatique.

Les autre cause de cirrhose notamment virale ;
médicamenteuse ; alcoolique ont €té ¢limin€ chez nos patients.

Les cirrhoses secondaire a 1’hépatite auto immun chronique
atteignant essentiellement la femme jeune(31), dans la
littérature le diagnostic de cirrhose est port€ 25% des malades
et le diagnostic est porté presque chez tous les patients au
stade de cirrhose et de hépatite chronique .

13-classificassion de child-pugh :

Il est difficile d’établir un pronostic chez un cirrhotique,
I’évolution est variables dépendant en partie de
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I’¢tiologie, toutefois, on accorde une valeur tres
p¢jorative a I’existence :

-d’une chez une hémorragie digestive chez un
cirrhotique déja ascitique.

-d’une ascite résistante un traitement diurétique
correct .surtout s’1l existe une hyponatrémie important
importante (<120mgq /1) ou une insuffisance rénale
associce.

-d’une encéphalopathie spontanée.
-d’une septicemie et /ou d’une infection d’ascite.

-d’un hématome.

La severite de la cirrhose est évaluee grace a la
classification de Child :

A B C
Etat nutritionnel bon moyen
mauvais
ascite absente contrblée Non
contrblée
encéphalopathies| abscente discrete coma
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bilirubine <20 20-30 <30
albumine >35 30-35 >30

Les ¢tudes statistiques sur la survie des cirrhotique font
apparaitre un pronostic grave, six mois apres le debut
de la premiere hospitalisation (pour hémorragie
digestive ou ascite) plus de la moiti¢ des malades sont
morts.

-pass¢ ces delais, la mortalité diminue nettement
environ 15 a 20% des cirrhotique sont encore en vie 5
ans apres ’apparition d’une complication précédentes.

D’une maniere générale 1l est souvent impossible pour
malade donné d’établir un pronostic definitif et valable.
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14-traitement

Traitement

50%

40% -

30% -

20% M traitement
6 -

10% -

0% -
corticoide Immunosupressuer

Le traitement médicamenteux est indiqué dans les formes
fulminante sont des urgences thérapeutique ; les hépatites
subaigué avec transaminase 5 et 10 fois la normale et gamma
globuline supérieur a 2 fois la normale.

Dans notre étude 45%persones ont subi des corticoides et 20%
subissons immunosuppresseur avec bonne réponse au
traitement
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15-conclusion :

Les hépatites auto —immun sont d’une atteinte inflammatoire
aigu ou chronique du foie caractérisé par réaction immunitaire
dirigé contre un antigene de hote .il en existe deux types :

v’ Hépatite auto immun type 1 : caractérisé par présence
d’auto anticorps anti muscle lisse de specifité anti-
actine, anticorps anti nucléaires.

v’ Type 2 caractérisé par présence d’auto anticorps anti
microsome de foie et de rein (anti LMNK1).

Leur étiologies est multifactoriel ; impliquant des facteurs
genétiques ; environemateux ; et infectieux a 1’ origine de
I’activation des cellules auto-réactives.

Elles constitues une affection rare ;prédominent chez la
femme jeune avec 4ge moyen 30 ans ;elle préedomine souvent
sous forme d’hépatite aigu ;hépatite chronique ou de
complication a type de cirrhose plus rarement carcinome
hépato cellulaire .elles peuvent s’associer a autre maladies
auto-immunes telles recto colites hémorragique ;la polyarthrite
rhumatoide , dysthyroidie de méme peuvent s’associer a
cirrhose biliaire primitive et a la Cholangite sclérosante
primitive constituant ainsi le syndrome de chevauchement ou
« overlap syndrome » .
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Le traitement immunosuppresseurs constitue thérapeutique de
Choix quel que soit le stage de dépistage. L’€volution peut se
Faire vers les complications malgré un traitement
Immunosuppresseur efficace, de nombreux interrogatoires
Subsistent : nature des auto-antigenes, nature des mécanismes

Effecteurs, compréhension des formes fronticres.

Au cours de notre étude nous avons effectué une étude
Rétrospective sur 53 cas, 1’age de nos patient varie entre 20 et

40et 60 ans avec un age moyen 30 ans avec sexe ratio 0,25.

Presque tous les patients sont classé typel dont la
Manifestation sont extra clinique et icter, la biopsie hépatique
Montrait une nécrose en pont porto-sus- hépatique et Centro —
Sus-hépatique avec des foyers de collapsus hépato cellulaire
Associ¢ a infiltrat lympho-plasmocytire modére des espaces

portes, une fibrose porte et nodule de régéneration .
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Dans nos observation nous avons not¢ le syndrome de
chevauchement avec des manifestations extra hépatique auto-
immun a type diabete insulino-dépendants et poly arthrite
rhumatoide.

L’évolution été favorable pour la plus part des patients sous
traitement et autres ont une rémission clinique par contre autre
ont rechuté sous traitement dont on a 4 déces d’une
hémorragie digestive et encéphalopathies hépatique les
patients ont bénéficié corticoide a base de prédnisone et
solupred et immunosuppresseur a base de immurel dont on a
remarque que la plus part des patients ont répondu au
traitement.
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