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RESUME

Le but de ce travail est d’évaluer le profil clinique et immuno-biologique de cette affection
chez I’adulte a travers une étude rétrospective. Un groupe de sujets adultes des deux sexes,
atteints d’hépatopathie auto-immune (HTAI) représentée par 1’hépatite auto-immune (HAI) "17
sujets" et la cirrthose "53 sujets", est constitué¢ a partir des critéres objectifs d’inclusion et
d’exclusion définis dans notre protocole : I’étude rétrospective a été menée sur un groupe de
sujets adultes, des deux sexes formé de 70 sujets "43 femmes et 27 hommes", d’age compris

entre 17 et 88 ans (59,41 + 2,16 ans ; X = S.E), diagnostiques a leur admission dans le service
d’Hépato-Gastroentérologie du C.H-U de Sidi Bel-Abbés. Une fiche de renseignements est
utilisée pour le recueil des données pour chaque patient. Lors de la phase active de la maladie,
des examens clinique et para-clinique ont eté effectués chez ce groupe de patients adultes. Les

résultats sont exprimés par la moyenne = erreur standard (X £ S.E).

Nos résultats ont été les suivants :

- L’hépatopathie auto-immune (HTAI) touche le plus souvent les adultes agés entre (58 et 67
ans) suivie par la tranche d’age (78 et 87 ans).

- La prédominance féminine est nette dans notre étude rétrospective.

- L’existence des sujets hépatopathiques auto-immunes défavorisés socialement et
économiquement avec des niveaux culturels bon, moyen et médiocre.

- Des similitudes ont été notées dans nos résultats avec ceux des données de la littérature et
d’autres travaux de plusieurs auteurs concernant les signes cliniques et pathologies et / ou signes
cliniques associées a 1’hépatopathie auto-immune (HTAI) de I’adulte.

- La présentation immunologique de 1’hépatopathie auto-immune (HTAI) est dominée par une
positivité d’IgM sériques révélée chez 3 patients (25% des cas). Les anticorps AAN, AML, anti-
LKM1, anti-LC1, anti-SLA et AAM montrent une positivité révélée respectivement chez 2 et 1
patient (15,38% et 7,69% des cas).

En conclusion, des similitudes ont été notées dans nos résultats avec ceux des données de la
littérature et d’autres travaux de plusieurs auteurs concernant les tranches d’age les plus
touchées, la prédominance du sexe féminin, les signes cliniques et pathologies et / ou signes
cliniques associées a la maladie hépatopathie auto-immune (HTAI). Le diagnostic d’HAI repose
sur un ensemble de critéres cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques et
I’exclusion d’autres causes. Il ne se résume pas a 1’application aveugle et systématique d’un
score. Son évolution spontanée en 1’absence de traitement se fait vers I’insuffisance
hépatocellulaire et la cirrhose. L’examen sérologique occupe une place trés importante dans la
démarche diagnostique de 1’hépatopathie auto-immune (HTAI) et dans certains cas permet
d’éviter la ponction-biopsie hépatique.

Mots clés: Hepatopathie auto-immune ; Hépatite auto-immune ; Cirrhose ; Clinique;
Distension abdominale ; Paraclinique ; Cytolyse ; Immunologie ; Anticorps anti-

nucléaires ; Anticorps anti-muscles lisses.



SUMMARY

The aim of this work is to assess the clinical and immuno-biological profile of this condition
in adults through a retrospective study. A group of adult subjects of both sexes, suffering from
autoimmune hepatopathy (HTAI) represented by autoimmune hepatitis (HAI) "17 subjects™ and
cirrhosis "53 subjects”, is formed from the objective criteria of inclusion and exclusion defined
in our protocol : the retrospective study was carried out on a group of adult subjects, both sexes,
made up of 70 subjects "43 women and 27 men", aged between 17 and 88 years ( 59.41 + 2.16

years ; X + SE), diagnosed on admission to the Hepato-Gastroenterology department of the C.H-
U of Sidi Bel-Abbés. An information sheet is used to collect data for each patient. During the
active phase of the disease, clinical and para-clinical examinations were performed in this group

of adult patients. Results are expressed as the mean + standard error ( X £ S.E).

Our results were as follows :

- Autoimmune hepatopathy (AHTD) most commonly affects adults aged between (58 and 67
years) followed by the age group (78 and 87 years).

- The female predominance is clear in our retrospective study.

- The existence of socially and economically disadvantaged autoimmune hepatopathic subjects
with good, average and poor cultural levels.

- Similarities were noted in our results with those of the data in the literature and other work of
several authors concerning the clinical signs and pathologies and / or clinical signs associated
with autoimmune hepatopathy (HTAI) in adults.

- The immunological presentation of autoimmune hepatopathy (HTAI) is dominated by a
positivity of serum IgM revealed in 3 patients (25% of cases). The AAN, AML, anti-LKM1,
anti-LC1, anti-SLA and AAM antibodies show a positivity revealed respectively in 2 and 1
patient (15.38% and 7.69% of cases).

In conclusion, similarities were noted in our results with those of the data in the literature and
other work of several authors concerning the age groups most affected, the predominance of the
female sex, clinical signs and pathologies and / or clinical signs associated with autoimmune
liver disease (HTAI). The diagnosis of HAI is based on a set of clinical, biological,
immunological and histological criteria and the exclusion of other causes. It’s more than
indiscriminate and systematic application of a score. Its spontaneous course in the absence of
treatment is hepatocellular failure and cirrhosis. The serological examination occupies a very
important place in the diagnostic process of autoimmune liver disease (HTAI) and in some cases
makes it possible to avoid liver puncture-biopsy.

Key words : Autoimmune hepatopathy ; Autoimmune hepatitis ; Cirrhosis ; Clinic ; Abdominal
distension ; Paraclinical ; Cytolysis ; Immunology ; Anti-nuclear antibodies ; Anti-
smooth muscle antibodies.
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HTA . Hypertension artérielle.
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BLB IND . Bilirubine Indirect.
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Cl- : Chlore.



mEq/I
g/l
Mg/l
Mg/dl

Milliéquivalent/litre.
Gramme/litre
Milligramme/litre
Milligramme/décilitre



LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES

Page
1. Liste des tableaux :

1. Principales maladies auto-immunes associées aux HAL.......................cccooiiiil 10
2. Diagnostic différentiel des HAL ... 14
3. Score révisé 1999 du groupe international d’HAI "TATHG" ... 15
4. Score « simplifié » 2008 de PTATHG.............cccoooiimiiii e 16
5. Arguments essentiels en faveur d’une HAI devant une augmentation de 1’activité

AES TrANSAMINASES. ... ..ttt 18
6. Fréquence des signes cliniques des sujets adultes atteints d’hépatopathie auto-

immune (HTAI) & PadmiSSION............ooooiiiiiiioie e 33
7. Association de I’hépatopathie auto-immune (HTAI) avec d’autres maladies et

10U SIGNES CHINIQUES ...t 34
8. Quelgues paramétres biologiques recueillis de quelques cas d’hépatopathie auto-

IMMUNE (HT A D . e 36
9. Quelques parameétres immunologiques recueillis de quelques cas d’hépatopathie auto-

IMMUNE (HT A D . . e e, 37
2. Liste des figures :
1. Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI) selon leur provenance.............. 29
2. Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)...........ooooiiiiiiiiiiiinn, 29
3. Répartition selon 1’age des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI) .............................. 30
4. Répartition en fonction du sexe des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)................... 30
5. Répartition en fonction de 1’age et du sexe des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI). 31
6. Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI) selonle NSE ..................... 31
7. Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI) selonle NC....................... 32






TABLE DES MATIERES

Pages
INTRODUCTION GENERALE ... 1
RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES. ..., 4
L INErOAUCTION. ... e e 4
2. DEFINITION ..o s 5
3. EPIdEmMIOIOgIe ... 6
3.1. Prévalence et iNCIAENCE. ... ...........c.cooviiiiiiooe s O
3.2. REpartition SElON 1€ SEXE ... 7
3.3. Répartition selon IPage.................ocooiiiiiiio e 7
A, PAtNOQENESE ... 7
5. PhySIiOpatnOgENIe. ... 8
5.1. Facteurs declenchant POteNtielS........ ..o 8
5.2. Prédisposition gENELIGUE...........cc.cvvcooeeeeceesseeesseessseess oo 8
53.LaVItamine D ..o oD
B. DIAGNOSTIC ... 9
6.1. Présentation clinique (Caractéristiques cliniques)......................ococooooiiiii, 9
6.2. Maladi€S @SSOCIEES...............coooooeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
6.3. Caractéristiques DiologIqQUES...............o.oooiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 11
6.3.1. BIlaN NEPALIGUE ...ooccoeeesese et 11
6.3.2. Bilan IMMUNOIOGIQUE ......cccccccoeeoeeeeeeeeeseeeoese s oo 11
6.4. Caractéristiques histologiqQUES. ... 12
7. Diagnostic des hépatiteS autO-IMMUNES............coooooreeeeoiseeeeeseseeesssseeeesss oo 13
7.1. Criteres diagnostiques Négatifs.....................o 13
7.2. Critéres diagnostiques POSItITS..................oo e e 13
7.3. Score diagnostique de PHAL................o e 13
8. Diagnostic d’HAIL en pratique..............cocooooiiiiiiiiiiiiiiec e 17
9. Classification des hépatites auto-IMmMUNES ..o, 17
0. L. HAL e tyPe L. e 17

9.2 HAL GE EYPE 2. oo 17



0.3, HAL B IYPE 3. oo e

9.4. Autres formes d’hépatite auto-IMMUNE....................cocoiiiiiiiieeeeeeeeeee
9.4.1. HAI « SErONEQatiVES ».........cocoooiiiioioee e
9.4.2. Formes mixtes ou « Overlap Syndromes ».................cccooooiioiiiiiiee
10. Histoire naturelle et pronoStiC..................ocoooiooo e
11. Causes de I’hépatite auto-IMMUNE..................ocoooiioioiieoeeee e
12, FaCteurs de FISQUE. ... ..o
13, CoMPIICALIONS. ...
T4, TrAIEMENT ..o
15. Transplantation hépatique. ...
MATERIELS & METHODES. ...
1. Type et période d’étude...............oooiiiiii e

2. Population eXaminge ...,

3. Collecte des ONNBES. ...........c.oo oo
4. Etude histopathologique (PBH)................o.ooooi e

4.1. Technique de prélevement et coloration..........................ccooiiii .
4.2. Chronologie des prélevements des sujets adultes ...
5. THAIEMEINT ...t

6. ANalySes StatiSTIQUES. ...
RESU L T AT S e
. Provenance des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)....................cccoco

. Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)..............ccoooiiiiiie

. Répartition d’hépatopathie auto-immune (HTAI) en fonction de ’age et du sexe....
. Niveau socio-économique et culturel des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI).

. Fréquence des principaux signes CNIQUES. ...............ocooooooiiioooeeeeeeeeee

® N o o A W N B

. Maladies @SSOCIEES ............oooiiiioeeeeeeeeeee e
9. EXamens COMPIEMENTAITES.............ccoissssssssssssssssssssss s
9.1. Parametres biologiques (dosage SanguiN)...... ..ol

a. Parametres immunOIOGIQUES. .............oo oo

17
19
19
19
19
20
21
22
23
24
25
25
25

25
25

25
26
26

26
27
27

27
27
27
27

28
28
35
35
35



DISCUSSION . ..o 38
1. Caractéristiques générales et clinique des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)

B MAlAdIES ASSOCIEES. ... ... 38
2. Etude paraclinique des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)................................. 40
2.1. Parameétres biologiques (dosage SaNQUIN)...............ccooioioioieeeeeeeeeeeeeeee 40
a. Parametres immunOlOGIQUES..............c.ooiiio oo 40
CONCLUSION GENERALE..........coo oo, 42
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES. ... 44

ANNEXE






INTRODUCTION GENERALE




INTRODUCTION GENERALE

L'hépatite auto-immune (HAI) est une affection inflammatoire chronique du foie liée
a une réponse immunologique dirigée contre les hépatocytes ; maladie multifactorielle
dans laquelle les facteurs genétiques et environnementaux interagissent pour déclencher
et faciliter le développement du processus inflammatoire. Elle est relativement rare et

d'étiologie inconnue, qui progresse spontanément vers la cirrhose et I’insuffisance

hépatique chez la plupart des patients (Lohse et al., 2011 ; Levy, 2016).

L’HAI correspond a une maladie spécifique d’organe d’étiologie inconnue,
aboutissant a une destruction du parenchyme hépatique soutenue par un mécanisme
immunologique. La susceptibilit¢ a 1’auto-immunisation résulte de 1’interaction de
plusieurs facteurs incluant 1’age, le sexe, la prédisposition génétique et I’environnement
(Alvarez Fernando, 2005 ; Liberal et al., 2011).

Les HAI sont classées en 3 types selon le profil de certains auto-anticorps présents
retrouvés avec une réactivité particuliere dans le sérum des patients : type |1 (ANA,
ASMA) : 80 % des cas ; type Il (LKM1 et/ou LC1) : 10 % des cas ; type Il (SLA) : 10
% des cas (assimilée par certains auteurs a I’HAI de type I). D’autres formes d'hépatites
auto-immunes existent notamment : les HAI "séronégatives"” (absence d'auto-anticorps)
et les formes mixtes ou "overlap syndromes" : associant HAI et maladies cholestatiques
auto-immunes (CSP=Cholangite Sclérosante Primitive) (Kchir et al., 2010 ; Chaouali et
al., 2014).

La prévalence des HAI est de 0,1 a 1,2 cas pour 100 000 habitants ; elles
représentent moins de 6 % des hépatites chroniques en France. Elles peuvent débuter a
tout age, prédominent ou affectant surtout les filles (sexe ratio : 4/1) et sont souvent
associées a d’autres maladies auto-immunes (Bittencourt et al., 2008 ; Debbeche et al.,
2010).

L’hépatite auto-immune de type 1 est observée avec une incidence similaire partout
dans le monde ; I’hépatite auto-immune de type 2 est par contre plus fréquente en
Europe. L’HAI de type III ne différe pas des HAI de type 1. La fréquence du sexe
féminin est de 70% dans 1’hépatite auto-immune de type 1 et de 90% dans 1’hépatite
auto-immune de type 2. Cette maladie est diagnostiquée surtout a 1’dge pédiatrique ;
dans le cas de 1’hépatite auto-immune de type 1, 40% a 50% des patients commencent
leur maladie avant 1’age de 20 ans, dans le cas de ’hépatite auto-immune de type 2,

90% des patients sont diagnostiqués a ce moment de leur vie. Par ailleurs, ’age moyen



du diagnostic de I'hépatite auto-immune de type 1 en pédiatrie est de 10 ans 6 mois et
pour 1’hépatite auto-immune de type 2, de 6 ans et demie (Grgnbak et al., 2014).

L’HAI est une affection chronique du foie de nature nécro-inflammatoire,
caractérisée  par la  présence  d’auto-anticorps  (AAc)  sériques, d’une
hypergammaglobulinémie polyclonale et d’une infiltration lymphocytaire péri-portale
qui n’est pas due a une autre cause (médicamenteuse, virale ou toxique) (Gleeson &
Heneghan, 2011).

Les formes de présentation clinique de ’HAI sont multiples et sont : I’Hépatite aigué
(Asthénie, Ictere, Arthralgies ...) ; I’Hépatopathie chronique (Hépatomégalie ferme ou
dure, Splénomégalie, Angiome stellaire, Erythéme palmaire); Symptdmes non-
spéecifiques (Forme asymptomatique) : dans 10% des cas, les patients sont
asymptomatiques. Dans ce cas, le diagnostic est évoqué soit devant : (Une augmentation
isolée des transaminases ou autre anomalie du bilan hépatique, La découverte fortuite
d’une hépatomégalie et/ou d’une splénomégalie, Fatigue intense, Arrét des
menstruations) ; Découverte fortuite (Augmentation des transaminases, Hépatomégalie
( splénomégalie) et enfin Maladie auto-immune extrahépatique (Nguyen et al., 2010 ;
Blachier et al., 2013).

Le diagnostic de I’HAI se base a la fois sur la clinique, les marqueurs sérologiques,
I’histologie et I’exclusion des autres maladies qui peuvent se manifester par une hépatite
chronique ou une cirrhose. On pense notamment aux autres hépatopathies auto-
immunes (CBP, CSP), aux hépatites virales, alcooliques, toxiques (médicamenteuses)
ainsi qu’a certaines maladies héréditaires (maladie de Wilson, déficit en alpha-1
antitrypsine) (Manns et al., 2010 a ; Manns et al., 2010 b).

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. De plus, le probléme majeur dans la pratique
clinique est le long délai entre les premiers symptdmes et le moment ou le diagnostic est
posé. Il faut aussi rappeler que I’hépatite auto-immune est une maladie d’évolution
fluctuante, ce qui probablement explique que le diagnostic soit trés souvent posé
tardivement. La seule facon d’éviter ce délai dans le diagnostic serait que tous les
médecins pensent a cette maladie lorsqu’ils sont confrontés a plusieurs symptomes et

signes (Hennes et al., 2008 ; Czaja & Manns, 2010).



Le diagnostic et la classification des hépatites auto-immunes ont reposé jusqu'a
présent essentiellement sur la mise en évidence d'auto anticorps sérigues (Dehghani et
al., 2013).

Si de nombreux travaux sur les hépatites auto-immunes de I’adulte sont disponibles

sur tous les aspects dans d’autres pays, en revanche, tres peu ou pas de travaux (rares)
sont colligés quant aux aspects cliniques, histologiques et évolutives, les méthodes
diagnostiques et la classification selon les anticorps dans notre pays, notamment
I’ Algérie.

C’est donc pour cette raison que dans ce travail, nous nous sommes proposé
d’évaluer ou d’analyser le profil clinique et immuno-biologique de cette affection chez

I’adulte a travers une étude rétrospective.
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1. Introduction

Les hépatopathies auto-immunes (HTAI) représentées par I’hépatite auto-immune
(HAI), la cirrhose biliaire primitive (CBP), la cholangite sclérosante primitive (CSP) et la
cholangite auto-immune (CAl), sont des maladies inflammatoires chroniques du foie de
cause inconnue (Luong Ba et al., 2013).

Leur mécanisme étiopathogénique fait intervenir plusieurs facteurs génétiques,
immunologiques et des facteurs environnementaux comme agents déclenchant de l'auto-
immunisation. De plus, le processus semble génétiquement modulé du fait d'une forte
association avec des marqueurs génétiques tels que le systeme HLA, notamment HLA Al-
B8-DR3 ou DR4 (Ben-Ari & Czaja, 2001 ; Manns & Strassburg, 2001).

Ces maladies sont caractérisées par un polymorphisme anatomo-clinique et
immunobiologique, pouvant exposer a des difficultés diagnostiques et thérapeutiques, donc
de prise en charge médicale (Corpechot & Chazouilleres, 2010).

Décrite par Waldenstrom et Kunkel dans les années 50, cette entité a initialement hérité
d’une nomenclature variée, dont I’hépatite chronique active, la cirrhose des jeunes femmes
et I’hépatite a plasmocytes (Reuben, 2003). En 1959, Mc Kay utilisa encore le terme
d’hépatite lupoide pour caractériser cette maladie qui partage des similarités cliniques et
biologiques avec le lupus érythémateux systémique, mais avec une atteinte hépatique
initiale et prédominante (Mackay et al., 1959). Si I’atteinte hépatique spécifique au lupus
érythémateux systémique est rare et peut étre retrouvée dans 3 a 5% des cas (Chowdhary et
al., 2008), la denomination des autres entités est unifiee en 1992 sous le terme d’hépatite
auto-immune (HAI) (Johnson & Mc Farlane, 1993).

Les hépatites auto-immunes constituent un syndrome dont la cause reste encore
indéterminée. Plusieurs hypothéses étiopathogéniques font intervenir des virus, des
bactéries, des médicaments ou d'autres xénobiotiques comme agents déclenchant de l'auto-
immunisation (Manns & Strasbourg, 2001).

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 attribué a un seul mécanisme.

En raison de son hétérogénéité clinico-biologique, le diagnostic d’HAI peut étre

difficile. Le Groupe International de 1’Hépatite Auto-Immune (IAHG) a établi un score



diagnostique en 1993, révise en 1999 puis simplifieé en 2008 pour une meilleure démarche
diagnostique (Manns et al., 2010 b).

Son évolution spontanée en 1’absence de traitement se fait vers la cirrhose et
I’insuffisance hépatocellulaire. Un traitement immunosuppresseur permet habituellement
de controler 1’évolution de la maladie (Manns et al., 2010 a).

Il est important pour le clinicien de savoir en faire le diagnostic car ’HAI est une
maladie dont I’évolution spontanée est potentiellement grave (cirrhose, décés ou
transplantation hépatique) alors que 1’évolution sous traitement est habituellement trés
favorable.

Les maladies hépatiques regroupent diverses affections du foie qui incluent les hépatites
et les cirrhoses. Ces dernieres sont des maladies chroniques du foie caractérisées par une
diminution significative du nombre d’hépatocytes et par la présence de fibrose, résultant en
une désorganisation importante et irréversible de 1’architecture du tissu hépatique
(Elkayam et al., 1998).

L’étiologie de la maladie hépatique chronique (cirrhose) est multiple et inclut, entre
autres, 1’alcoolisme chronique, les hépatites auto-immunes, les troubles métaboliques
(hémochromatose, maladie de Wilson,...), I’obstruction chronique des voies biliaires et la
stéato-hépatite non alcoolique (NASH). Un fait important a noter est qu’une forte
association entre 1’indice de masse corporelle et le NASH a été rapportée. Selon
1I’Organisation Mondiale de la Santé, la prévalence d’obésité ne cesse de s’accroitre, les cas
de cirrhose induite par le NASH pourraient potentiellement augmenter dans les années a
venir (Dumontier et al., 2009).

2. Définition

L’hépatite auto-immune est une maladie nécrotico-inflammatoire du foie (lésions
hépatocytaires) caractérisee par: la présence d’auto-anticorps sériques, une
hypergammaglobulinémie  polyclonale type 1gG, une infiltration périportale
lymphoplasmocytaire constituée principalement de cellules mononuclées qui n’est pas due
a une autre cause et une grande sensibilité au traitement corticoide (médicamenteuse,
virale, toxique ou métabolique). Elle est définie lorsque deux des trois critéres suivants
sont présents :

- Taux d’alanine amino-transférase (ALAT) supeérieur ou égal a 5 fois la valeur normale ;
- Taux pondéral des immunoglobulines G supérieur ou égal a 2 fois la valeur normale, ou

titre d’auto-anticorps : anti-actine > a 1/80, anti-nucléaire > 1/40 ou anti-microsome de foie



et de rein (anti-liver-Kidney microsome type 1 ou anti-LKM 1) > 1/80 par
immunofluorescence indirecte.

- Nécrose parcellaire d’intensité modérée (Duclos-Vallee et al., 2001 ; Chazouilléres,
2002).

3. Epidémiologie

3.1. Prévalence et incidence

L’HALI a été décrite dans tous les groupes ethniques et sur tous les continents (Krawitt,
2006). C’est une pathologie rare. Cependant, son incidence est en augmentation, sa
prévalence différe selon l'origine ethnique.

En Europe, la prévalence de I'HAI a été estimée a 15-25 cas/100 000 personnes,
augmentant dans les deux sexes avec le temps (EASL, 2015). Une étude nationale récente
au Danemark a rapportée une incidence annuelle de 1,68 cas/100 000 personnes (presque
doublée au cours de la période d’étude : 1994-2012) et la prévalence est passeée a 24
cas/100 000 personnes en 2012. Au méme titre que la cirrhose biliaire primitive (CBP) et
la cholangite sclérosante primaire (CSP), I’HAI fait partie des hépatopathies auto-immunes
(Grenbzk et al., 2014).

En Océanie globalement la prévalence ne semble pas étre inférieure a celle de I'Europe
ou de I'Amérique du Nord.

En Asie, I'HAI en général est moins fréquente. Une étude de Singapour (Lee et al.,
2001) a rapportée que la prévalence globale de I'HAI était d'environ 4 cas/100 000
personnes (3,8 et 7 cas /100 000 populations Chinoise, Malaisie et Indienne
respectivement).

En ce qui concerne les signalements d'autres régions géographiques, la prévalence la
plus élevée d'HAI a été signalée en Alaska en Amérique du Nord (42,9 cas/100 000
personnes) (Hurlburt et al., 2002).

L'HAI représente jusqu'a 20% des hépatites chroniques parmi la population caucasienne
d'’Amérique du Nord et d'Europe occidentale (Blachier et al., 2013). L’expression clinique
de ’HAI semble varier en fonction de 1'origine ethnique. Des études antérieures ont montré
que les patients noirs ont tendance a avoir une maladie plus agressive (Lim et al., 2001)
alors que les populations hispaniques avaient une prévalence plus élevée de la cirrhose. Les
patients asiatiques développent la maladie plus tard dans la vie et ont une survie plus
courte (Wong et al.,, 2012) et les patients indigénes d'Alaska ont présenté plus

fréguemment une HAI aigué (Hurlburt et al., 2002).



3.2. Répartition selon le sexe

Elle correspond a une maladie inflammatoire chronique qui peut apparaitre a tout age,
chez les deux sexes de toutes origines ethniques, mais qui touche plus volontiers les
femmes ; I’HAI est décrite comme une maladie des jeunes femmes. Une prédominance
féminine a été confirmée dans presque toutes les études a travers le monde avec un ratio
femmes/hommes d'environ (ratio F: H de 34 3,6 : 1) (Luong Ba et al., 2013).

3.3. Répartition selon I’age

Les premié¢res manifestations de I’HAI peuvent étre observées entre 1’age de lan et la
8™ décennie (Mieli-Vergani & Vergani, 2008) mais comme la plupart des affections auto-
immunes, les ages moyen et médian se situent dans la 4°™ décennie (age médian de 40 ans
chez I’homme, 50 ans chez la femme). Chez les enfants, I'dge moyen d'apparition de I'HAI
type 1 est compris entre 10 et 11 ans et pour I'HAI type 2 entre 6 et 7 ans.

4. Pathogenése

La pathogenése de I’HAI n’est pas complétement élucidée, mais I’hypothése implique
une prédisposition génétique incluant notamment les génes du complexe majeur
d’histocompatibilité (HLA) (Wies et al., 2000) :

- HAI type 1 : associé au stéréotype HLA-DRsz ou HLA-DRs (quand HLA-DR3 est
négatif).

- HLA-DR3 est le principal facteur de risque pour I’HAI de type 1, car il est retrouvé chez
70% des malades (survenant chez les filles et jeunes femmes).

- HLA-DR4 est plus fréquent chez les adultes, associé & une incidence accrue des
manifestations extra-hépatiques, de maladies minimes et une meilleure réponse aux CTC
(Obermayer-Straub et al., 2000).

- HAI type 2 : associé aux alleles HLA-DRB; et HLA-DQB: (Djilali-Saiah et al., 2004).

Toutefois, d’autres facteurs de prédisposition interviennent, en particulier le sexe et
I’age des patients (Mieli-Vergani & Vergani, 2008).

Au niveau environnemental, les facteurs déclencheurs potentiels ou bien une réponse
immune a un déclencheur (trigger) constitué par un pathogene externe notamment les virus
(infection virale), un médicament ou une toxine, pourrait prendre pour cible de maniere
erronée des composants internes structurellement similaires (mimétisme moléculaire). A
cela, la prédisposition génétique est un facteur majeur dans le développement des HAI.
Enfin, de plus en plus d’études évoquent le role de la vitamine D dans les HAI (Vento &
Cainelli, 2004).



Les auto-anticorps recherches pour le diagnostic de I’HAI ne semblent pas avoir de réle
pathogénique (Alvarez Fernando, 2005).
5. Physiopathogénie

Les HAI sont un groupe de maladies complexes dont la physiopathologie reste peu
connue. Elles sont probablement causées par une interaction entre facteurs génétiques et
environnementaux ainsi qu’une insuffisance immunitaire. L’ensemble participerait a
induire une attaque immunitaire médiée par les lymphocytes T contre des antigenes
hépatiques, conduisant progressivement a une réaction nécrotico-inflammatoire et a une
fibrose au niveau du foie (Czaja, 2013 ; Castiella et al., 2014).
5.1. Facteurs déclenchant potentiels
e Des virus

L’hypothése physiopathologique la plus fréquemment évoquée est celle du
déclenchement de I’atteinte auto-immune par une infection virale. Dans cette hypothese, la
réponse immune est initialement dirigée contre un épitope viral montrant une similitude
moléculaire avec une protéine du foie. Ainsi le mimétisme moléculaire serait responsable
d’une réponse auto-immune inappropriée survenant chez un sujet génétiquement
prédispose (Chatrath et al., 2014).
e Des médicaments

Plusieurs observations cliniques suggerent que certains médicaments pourraient étre des
facteurs déclencheurs des HALI. Plusieurs médicaments ont été décrits comme possiblement
responsables d’une HAI. Les mécanismes ne sont pas clairs, soit les médicaments
démasquent ou induisent une HAI, soit ils déclenchent une hépatite médicamenteuse avec
des caractéristiques auto-immunes associées. Les médicaments peuvent déclencher une
HAI plusieurs années apres leur introduction.
Les HAI induites par des médicaments présentent un tableau clinique, biologique et
histologique similaire mais semblent avoir besoin d’un traitement immunosuppresseur plus
court (Chen et al., 2014).
5.2. Prédisposition génétique

La prédisposition génétique est un facteur majeur dans le développement des HAI. Des
études ont montré que de multiples genes contribuent a cette susceptibilité avec notamment
les génes du systéme HLA (Human Leucocyte Antigen). Les personnes ayant 1’haplotype

HLA B8 DR3 ou DR4 semblent plus sensibles aux HAI. D’autres génes n’appartenant pas



au systeme HLA semblent également avoir un réle dans la susceptibilité aux HAI (Peng et
al., 2014).
5.3. Lavitamine D

De plus en plus, plusieurs études évoquent le role de la vitamine dans les HAI. Les
patients ayant une HAI auraient fréquemment un déficit en vitamine D. La vitamine D
agirait avec les genes du groupe HLA. Elle interviendrait donc dans les HAI via des
facteurs génétiques mais également via des facteurs non génétiques en agissant sur le stress
oxydatif. La vitamine D aurait un réle bénéfique sur les fonctions hépatiques et son déficit
participerait a I’apparition d’HAI (Luong & Nguyen, 2013).
6. Diagnostic

Le diagnostic de I’'HAI se base a la fois sur la clinique, les marqueurs sérologiques,
I’histologie et 1’exclusion des autres maladies qui peuvent se manifester par une hépatite
chronique ou une cirrhose. On pense notamment aux autres hépatopathies auto-immunes
(CBP, CSP), aux hepatites virales, alcooliques, toxiques (médicamenteuses) ainsi qu’a
certaines maladies héréditaires (maladie de Wilson, déficit en alpha-1 antitrypsine)
(tableau 1) (Manns & Strassburg, 2001). L’HAI se classifie en types 1 et 2 selon le profil
des auto-anticorps retrouveés.
6.1. Présentation clinique (Caractéristiques cliniques)

Prés 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 dans 25% des
cas (Kogan et al., 2002). Le début est souvent insidieux, avec la présence de symptémes et
signes aspécifiques (asthénie, état fébrile, inappétence, nausées, aménorrhées, rash,
arthralgies prédominant au niveau des petites articulations) ou lié a 1’atteinte hépatique
(douleurs abdominales, ictere, hépatomégalie, splénomégalie). Une perte pondérale et un
prurit sont plut6t rares et parlent en défaveur d’une HAIL Fréquemment, c’est une élévation
chronique (>3 & 6 mois) des transaminases (ASAT, ALAT) qui retient I’attention du
médecin. Plus rarement, 'HAI peut se manifester par une hépatite fulminante (ictére,
transaminases >1000 Ul/I) (Krawitt, 2006).

6.2. Maladies associées
Dans plus d’un tiers des cas, d’autres maladies inflammatoires peuvent étre associées a
I’HALI, telles que les thyroidites auto-immunes, la maladie cceliaque, la colite ulcéreuse et

la polyarthrite rhumatoide. Plus rarement, on peut aussi retrouver une association avec un



Tableau 1
Principales maladies auto-immunes associées aux HAI (d’apres
Manns & Strassburg, 2001).

Fréguentes

Atteinte thyroidienne auto-immune
maladie cceliaque

Colite ulcéreuse

Arthrites

Syndrome sec

Plus rares

Polyarthrite rhumatoide

Lichen plan

Diabéete

Purpura thrombopénique auto-immun
Anémie hémolytique

Vitiligo. ..

10



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 syndrome polyglandulaire auto-immun
de type 1 (Werner et al., 2008 ; Muratori et al., 2009).

- Syndromes de chevauchement avec les autres hépatopathies auto-immunes

Certains patients se présentent avec des caractéristiques d’HAI et des signes d’une
maladie cholestatique avec une augmentation de la phosphatase alcaline et/ou de la
bilirubine. Inversement, on peut aussi avoir affaire a une clinique de cirrhose biliaire
primitive (CBP) ou de cholangite sclérosante primaire (CSP) avec des éléments d’HAIL On
parle alors dans les deux cas de syndrome de chevauchement. La biopsie hépatique ne
permet pas toujours de différencier I’HAI des autres hépatopathies auto-immunes (Boberg
etal., 2011 ; Czaja, 2013).

6.3. Caractéristiques biologiques
6.3.1. Bilan hépatique

Comme dans toute hépatite, il existe une augmentation de I’activité des transaminases
d’intensité trés variable. Les valeurs sont situées entre 1,5 et 30 fois la limite supérieure de
la normale mais peuvent parfois dépasser 50 fois la limite supérieure de la normale dans
les formes aigu€s. Un rapport des transaminases ASAT/ALAT >1 est évocateur d’une
fibrose extensive ou de cirrhose.

La PAL et la GGT sont souvent augmentées mais rarement de maniere aussi marquée
(Kriese & Heneghan, 2001).

La bilirubinémie totale est élevée en cas de forte activité de I’HAI et aussi en cas de
cirrhose et constitue alors un marqueur d’une insuffisance hépatocellulaire associée.

Il existe des formes cholestatiques avec une élévation plus marquée des PAL et de la
bilirubinémie qui doivent faire éliminer une autre cause de maladie cholestatique associée :
cholangite sclérosante primitive (CSP), cirrhose biliaire primitive (CBP), obstruction des
voies biliaires, etc...(Krawitt, 2006).

6.3.2. Bilan immunologique
e Electrophorese des protéines sériques (EPP)

L HALI est caractérisée par 1’¢lévation polyclonale des gammaglobulines en particulier

I’immunoglobuline G (IgQG) située entre 1,2 et 3 fois la valeur supérieure de la normale

(Krawitt, 2006).
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Cette ¢lévation est importante lors des périodes d’activité¢ de la maladie et peut ensuite
revenir a la normale spontanément. C’est pourquoi 5 a 10% des HAI ont un taux normal
d’IgG au moment du diagnostic (Lohse & Mieli-Vergani, 2001).
¢ Auto-anticorps

La mise en évidence de certains auto-anticorps est I’un des éléments essentiels du
diagnostic de I’'HAL

Pour les adultes, il s’agit essenticllement des anticorps anti-noyaux (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-
LKMI1 sont plus souvent trouvés chez I’enfant ou 1’adulte jeune.

Il est important de noter que I’IFI est une technique non automatisable, nécessitant une
grande expérience. Chez 1’adulte, les seuils de positivité habituellement retenus en France
sont de 1/80 pour les AAN et de 1/40 pour les AML, les anti-LKM et les anti-LC. Les
seuils de positivité sont plus bas chez 1’enfant. En seconde intention, des techniques
complémentaires (Western blot, Dot blot, Elisa) peuvent étre utilisées pour mieux
caractériser ces anticorps ou détecter d’autres auto-anticorps, anti-SLA (Soluble Liver
Antigen) en particulier. Les auto-anticorps anti cytoplasme de polynucléaire neutrophile
(p-ANCA) sont recherchés par IFI sur polynucléaire (seuil de positivité au 1/20).

Enfin, il existe des marqueurs immunogénétiques, en particulier la présence de I’haplo
type HLA B8 DR3 (DRB1*0301) ou DR4(DRB1*0401), mais qui ne sont pas demandés
en premiere intention.

6.4. Caractéristiques histologiques

Bien qu’il n’existe pas de signes histologiques spécifiques, la réalisation d’une
ponction-biopsie hépatique est recommandée (Manns & Strassburg, 2001). Les HAI sont
caractérisées par des lésions nécroticoinflammatoires a prédominance périportale (piece-
meal necrosis) d’intensité souvent marquée. Cette nécrose peut €tre en pont ou
panlobulaire. L’existence de formes a nette prédominance centrolobulaire doit étre connue
(Pratt et al., 1997). L’infiltrat inflammatoire est lymphoplasmocytaire. Des signes de
régéneration et de désorganisation des travees hépatocytaires, en particulier sous forme de
«rosettes », peuvent étre presents (Desmet et al., 1994). En outre, I’examen histologique
apprécie I’importance de la fibrose, (une cirrhose peut étre présente dés 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 overlap syndrome).
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7. Diagnostic des hépatites auto-immunes
La démarche diagnostique ne se résume pas a la recherche d’auto-anticorps. L’absence
de critéres totalement spécifiques rend nécessaire 1’utilisation de critéres diagnostiques
négatifs. Le diagnostic d’HAI est donc en grande partie un diagnostic d’exclusion.
7.1. Critéres diagnostiques négatifs
Il s’agit d’une étape capitale dans la démarche diagnostique. En fonction de la
présentation (aigu€ ou chronique, peu ou treés cholestatique), il convient donc d’éliminer
les diagnostics indiqués dans le (tableau 2). Dans les formes cholestatiques, il faut en
particulier réaliser une cholangio-IRM (en 1’absence d’anticorps anti-mitochondries)
(Ben-Ari & Czaja, 2001 ; Manns & Strassburg, 2001).
7.2. Criteres diagnostiques positifs
Comme indiqué précédemment, devant une hépatite, il existe plusieurs criteres
cliniques, biologiques, immunologiques ou histologiques en faveur d’une HAL
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 2 fois la limite supérieure de la
normale, la présence d’auto-anticorps, 1’existence d’une hépatite histologique d’intensité
marquée avec un infiltrat lympho-plasmocytaire. 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 (Ben-Ari & Czaja, 2001 ;
Manns & Strassburg, 2001).
7.3. Score diagnostique de ’HAI
Depuis 1992, plusieurs versions de score diagnostique (original, «révisé», «simplifié»)
ont été successivement proposées par un groupe international "International Auto-
immune Hepatitis Group” (IAIHG) (tableaux 3 et 4) (Alvarez et al., 1999 ; Hennes et al.,
2008). La sensibilité¢ globale du score «révisé» 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 (voir plus bas) et surtout son utilisation est malaisée en
raison de sa complexité. Le score «simplifié» est d’utilisation beaucoup plus facile et
semble avoir une plus faible sensibilité mais une meilleure spécificité (EASL, 2015).
Dans le cas particulier des formes (sub)fulminantes, la performance diagnostique de ces
scores est médiocre. En pratique, ces scores (notamment le «simplifié») sont utiles, en
particulier dans les formes atypiques, mais leurs résultats doivent toujours étre confrontés
au jugement clinique (EASL, 2015).
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Tableau 2

Diagnostic différentiel des HAI (d’apreés Ben-Ari &
Czaja, 2001 ; Manns & Strassburg, 2001).

Révélation sous forme d’hépatite chronique

Hépatite B

Hépatite B et D

Hépatite C

Stéato-Hépatite (NASH)
Hépatites médicamenteuses
Maladie de Wilson
Hémochromatose

Déficit en alpha-antitrypsine

Alcoolisme chronique

Révélation sous forme d’hépatite aigué

Hépatite A

Hépatite B, B-D

Hépatite C

Hépatite E

Virus d’Epstein-Barr

Virus herpés simplex
Cytomégalovirus

Hépatites médicamenteuses
Maladie de Wilson
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Tableau 3

Score révisé 1999 du groupe international d’HAI "IAIHG"
(d’aprés Ben-Ari & Czaja, 2001).

s Sexe
masculin
féminin

« M. auto-immune associé¢e (1)
« Prise de médicament (2)

oui

non

s Alcool
= 60 gfj
< 25 gj

+ Marqueurs viraux )
absents
positifs

« y-globulines
> 20 g/l
15-20 g/l

10-15 g/l
< 10 g/l

o Pal/ALAT ou ASAT 4

+ 2

Y

-2
+ 2

+3
-3

« Auto-Ac (AAN, AML, ALKM) ()
> 1/80
1/80
1/40
< 1/40

* Anticorps anti-mitochondries +

Histologie :

nécrose parcellaire

infil. lympho-plasmocytaire
rosettes

aucun de ces signes

« signes biliaires » (®)

autres signes (7

Autres marqueurs (&)

= autre autoanticorps
« HLA DR3 ou DR4

Diagnostic : - CERTAIN : > 15
- PROBABLE : 10 a 15

Traitement
réponse complete
rechute a 1'arrét

Diagnostic : - CERTAIN : = 17
- PROBABLE : 12 a 17

+ 3
+ 1
+1

-3
-3

+ 2
+3
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Tableau 4

Score « simplifié¢ » 2008 de ’'IAIHG (d’aprés Hennes al., 2008).

Variable Seuil Points
AAN ou AML > 1/40 1
AAN ou AML > 1/80
Ou anti-LKM > 1/40 2*
Ou anti-SLA Positif
>N 1

19G >1,IN 2

1
H':StOIo.g',e hepathye Compatible avec une HAI
(nécessité de la présence tvoidue d'HAI
d’une hépatite) Pl

2
Absence d’hépatite virale Oui 2

> 6 : HAI probable
> 7 : HAI certaine

* Addition des points pour tous les auto-anticorps : maximum 2 points.
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8. Diagnostic d’HAI en pratique

Devant 1’augmentation de 1’activité des transaminases, les éléments essentiels en
faveur du diagnostic d’HAI sont indiqués dans le (tableau 5). Si les éléments recueillis
n’emportent pas la conviction (formes typiques), le score de 'IAIHG doit étre utilisé
(Czaja & Freese, 2002) sauf en cas de suspicion d’association a une CBP ou une CSP.
9. Classification des hepatites auto-immunes

Celle-ci repose de fagon pratiqgue mais un peu artificiel sur la présence des auto-
anticorps détectés dans le sérum.
9.1. HAIl de type 1

L’HAI-1 est caractérisée par la présence d’AAN (40-60 %) et surtout d’AML (> 80
%). Cependant, les AAN sont les anti-tissus les moins spécifiques et peuvent étre présents
dans de nombreuses situations : CBP, hépatites virales ou médicamenteuses,
hépatopathies alcooliques, NASH... La spécificit¢ des AML est meilleure sous réserve de
leur caractérisation en anti-actine (Manns & Strassburg, 2001) (IFI sur cellules HEp-2
traitées a la colchicine) qui, toutefois, peut étre observée au cours d’hépatites virales ou
médicamenteuses. Le type anti-vimentine est par contre peu spécifique (hépatites virales,
maladies de systéme...). En association avec ces anticorps, des anti p-ANCA sont décrits
dans 1/3 des cas et des anti-SLA dans 10-15 %.
9.2. HAI de type 2

L’HAI-2 est caractérisée par la présence de 2 marqueurs plus spécifiques, les anti-
LKM 1 et les anti-LC. Le titre de ces anticorps peut baisser (voire se négativer) sous
traitement. Les anti-LKM 1 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 VHC. Cependant, les séquences peptidiques reconnues sur la
méme molécule de CYP2D6 au cours des HAI-2 et des hépatites C sont différentes
(Gueguen et al., 1991). La recherche des anti-LC: est de pratique plus récente. Ils
peuvent étre soit associés aux anti-LKM 1 (30 %), soit isolés (10 % des HAI-2) (Martini
et al., 1988). Leur cible est la formiminotransferase cyclodésaminase (Lapierre et al.,
1999). Ils ne sont pas totalement spécifiques de I'HAI-2 mais ne sont présents
qu’exceptionnellement au cours des hepatites C.
9.3. HAI de type 3

L’HAI-3 est caractérisée par la présence d’anti-SLA, encore appelés anti SLA/LP
(Wies et al., 2000) 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
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Tableau 5

Arguments essentiels en faveur d’une HAI devant une augmentation

de P’activité des transaminases (d’apreés Czaja & Freese, 2002).

Absence d’autres causes

Présence d’auto-anticorps a un taux significatif

Gammaglobulines ou 1IgG> 1,5 N

Hépatite d’interface a la ponction biopsie hépatique
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de ’HAI-1. Le principal intérét de la recherche des anti-SLA est d’aider au diagnostic des
patients séronégatifs pour les autres auto-anticorps puisqu’ils sont retrouvés dans 20 %
des hépatites « cryptogénétiques » qu’ils permettent de reclasser en HAI (Ballot et al.,
2000).

9.4. Autres formes d’hépatite auto-immune

9.4.1. HAI « Séronégatives »

Dans un pourcentage de cas difficile a préciser, des patients ont les critéres
diagnostiques d’une HAI, mais sans auto-anticorps identifiés (Ben-Ari & Czaja, 2001 ;
Manns & Strassburg, 2001). Ces formes d’HAI s’apparentent aux HAI de type 1 avec une
bonne réponse au traitement immunosuppresseur. Cela indique qu’il existe tres
probablement d’autres formes d’HAI dont les auto-anticorps ne sont pas encore
caractérisés.

9.4.2. 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 1’évolution d’une cirrhose biliaire
primitive (CBP) ou d’une cholangite sclérosante primitive (CSP). Le diagnostic en est
particulierement difficile. L utilisation du score de I'TAIHG est biaisée par le fait qu’il a
¢té congu a ’origine pour différencier HAI et maladies cholestatiques en tenant compte
de maniére négative des signes de lésions biliaires. Il ne peut donc pas raisonnablement
étre préconisé dans le diagnostic d’overlap syndrome car ne permet de diagnostiquer que
les formes caricaturales (Chazouilleres, 2000). En pratique, en cas de maladie
cholestatique, les signes devant faire suspecter une HAI associée sont : 1) une élévation
de I’activité des transaminases superieure & 5 N, 2) une élévation des IgG supérieure a 2
N ou la présence d’anti-muscles lisses de spécificité anti-actine, 3) des lésions
inflammatoires périportales et lobulaires marquées. Le diagnostic d’overlap syndrome
CBP ou CSP/HALI peut étre retenu lorsqu’au moins 2 des critéres de CBP ou CSP et 2 des
criteres de HAI sont présents (Chazouilléres et al., 1998). Sa prévalence est d’environ
10% dans les CBP. Un traitement combiné acide rsodésoxycholique-corticoides apparait
le plus souvent nécessaire (Chazouilléres et al., 1998 ; Gregorio et al., 2001).

10. Histoire naturelle et pronostic

Il est important de noter que 1’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.

Lorsqu’il y a augmentation des transaminases et des gammaglobulines seriques, la
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mortalité sans traitement est de I’ordre de 90 % a 10 ans (Soloway et al., 1972). En cas de
cirrhose, le risque de mortalité spontanée est d’environ 60% en 5 ans. Cependant, méme
au stade de cirrhose, ’'HAI reste tres 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). Globalement, le pronostic a long terme dépend largement
des degrés d’inflammation et de fibrose. Cependant, méme au stade de cirrhose, I’'HAI
reste tres 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)
(Roberts et al., 1996). 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 rechute
aprés traitement. Les patients avec HLA DR3 ont une plus faible probabilité de rémission
sous traitement et des rechutes plus fréquentes. Ils constituent plus souvent des
indications de transplantation hépatique. Le type HLA DR4 constitue un groupe
caractérisé par un age plus élevé et un meilleur pronostic (Donaldson et al., 1991).

11. Causes de I’hépatite auto-immune

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

On ne sait pas exactement pourquoi le systéme immunitaire attaque le foie provoquant
une hépatite auto-immune. Toutefois, on croit que cette maladie survient chez une
personne génétiquement prédisposée déclenchant le corps pour lancer une attaque auto-
immune contre le foie. Cette attaque 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,
I’hépatite auto-immune est rarement présent chez plus d’un membre de la méme famille.
On pense aussi que pour certaines maladies ; les toxines et les médicaments peuvent
déclencher des hépatites auto-immunes chez les personnes sensibles, en particulier les
femmes.

Le mécanisme exacte par lequel le corps avec son propre systeme immunitaire attaque
le foie n’est pas encore connue, mais les chercheurs pensent que 1’hépatite auto-immune

pourrait étre causée par une interaction entre plusieurs facteurs de risque, telles que les
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infections, les médicaments et une prédisposition geénétique. Pas tous les gens aux

facteurs de risque ne seront atteints d’hépatite auto-immune. Certains médicaments, tels

que la minocycline et 1’atorvastatine médicaments contre le cholestérol (Lipitor) ont été

liés a I’hépatite auto-immune (Strasbourg et al., 2000).

Plusieurs facteurs semblent augmenter le risque de développer une hépatite auto-
immune. VVous pouvez étre avec un risque Iégerement plus éleve si vous étes 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 également augmenté si vous avez
une autre maladie auto-immune, comme la polyarthrite rhumatoide, diabete de type 1, la
sclérodermie (trouble caractérisé par un épaississement et une rigidification de la peau),
et le lupus érythémateux systémique (désordre dans lequel le corps attaque ses propres
cellules et des tissus sains).

L’hépatite auto-immune n’est absolument pas contagieuse. Il n’est généralement pas
considéré comme une maladie héréditaire, mais une tendance aux maladies auto-immunes
peut fonctionner dans certaines familles. C’est des enfants patients atteints d’hépatite
auto-immune qui peuvent étre a risque légérement accru de développer des maladies
auto-immunes de la thyroide, le foie ou I’arthrite (Wies et al., 2000).

12. Facteurs de risque
Les facteurs qui peuvent augmenter votre risque d’hépatite auto-immune

comprennent:

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

e Age : type 1 hépatite auto-immune peut survenir & tout &ge. Type 2 touche
principalement les jeunes filles.

e Une histoire de certaines infections : hépatite auto-immune peut survenir aprés une
infection bactérienne ou virale.

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

e L’hérédité : preuves suggerent qu’une prédisposition a une hépatite auto-immune

peut fonctionner dans les familles.
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e Avoir une maladie auto-immune : personnes qui ont déja une maladie auto-immune
peut-étre plus susceptible de développer une hépatite auto-immune (Omagari et al.,
1999 ; Obermayer-Straub et al., 2000).

13. Complications
L’hépatite auto-immune peut étre associée a une variété d’autres maladies auto-

immunes, y compris :

e L’anémie pernicieuse
Associée a un certain nombre de maladies auto-immunes, 1’anémie pernicieuse se

produit quand un manque de vitamine Bi> interfere avec la capacité de votre corps a la

formation des globules rouges.

e Une anémie hémolytique
Dans ce type d’anémie, votre systeme immunitaire attaque et décompose les globules

rouges plus vite que votre moelle osseuse qui ne peut les remplacer.

e La colite ulcéreuse
Cette maladie inflammatoire de I’intestin peut causer de graves épisodes ; de diarrhée

aqueuse ou sanglante et des douleurs abdominales.

e Thyroidite auto-immune (thyroidite de Hashimoto)

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

e La polyarthrite rhumatoide
Polyarthrite rhumatoide survient lorsque le systeme immunitaire attaque le revétement

de vos articulations et entraine une raideur, la douleur, I’enflure et parfois difformité et

d’invalidité.

e 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 (Wang et al., 1989).

e Lescomplications 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 pénétre dans le foie par un gros vaisseau

sanguin appelé la veine porte. Si les blocs de tissu cicatricielle circulent normale dans le
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foie, ce sang reflue, conduisant a une pression accrue a l’intéricur de la veine porte
(hypertension portale).
- Des veines dilatées de I’aesophage (varices cesophagiennes)

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

- Liquide dans I’abdomen (ascite)

Maladies du foie peuvent causer de grandes quantités d’une accumulation de liquide
dans 1’abdomen. L’ascite peut étre inconfortable et peut géner la respiration et est
généralement un signe de cirrhose avancée.

- L’insuffisance hépatique

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

Des personnes atteintes de cirrhose ont un risque accru de cancer du foie (Roberts et
al., 2001).

14. Traitement

Le choix d’un traitement immunosuppresseur doit étre dicté par une série de faits bien
établis, a savoir :

1) le processus inflammatoire doit étre contr6lé le plus rapidement possible ;

2) la fibrose hépatique peut régresser si 1I’inflammation est contrélée ;

3) les effets secondaires de la médication doivent étre limités autant que possible pour
s’assurer de la fidélité des patients au long traitement ;

4) I’age et le sexe des patients peuvent influencer 1’apparition et les conséquences de
certains effets secondaires ;

5) certaines maladies auto-immunes extra-hépatiques co-existantes avec 1’hépatite auto-
immune, peuvent étre aggravées par les médicaments immunosuppresseurs (Schramm et
al., 2010 ; EASL, 2015).

Le traitement habituel de I’hépatite auto-immune consiste en [’administration de
prednisone (2mg/kg/j, jusqu’a 60mg/jour) associée a ’azathioprine (1,5-2mg/kg/j). Ce
traitement permet la rémission compléte (normalisation des transaminases) chez plus de
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85% des patients. Malheureusement, les effets secondaires des corticostéroides, surtout
chez les jeunes filles (la majorité des patients) sont responsables de 1’abandon du
traitement avec des conséquences néfastes pour les patients (Veram et al., 2004 ; Manns
etal., 2010 a).

Récemment, un traitement d’induction de la rémission par [’utilisation de la
cyclosporine a été mis en place. Ce médicament immunosuppresseur a changé 1’histoire
de la transplantation hépatique par la diminution de I’incidence et I’intensité des rejets des
foies transplantés. La cyclosporine est un inhibiteur de la calcineurine menant a une
diminution de la sécrétion, de I’interleukine 2. Cette cytokine stimule la prolifération et
I’activation des lymphocytes T. L’administration de cyclosporine en quantité suffisante
pour maintenir des taux dans le sang total d’environ 250mg/ml, permet une rémission
complete chez > 95% des patients a la fin de la premiére année de traitement (Ichai et al.,
2007 ; Manns et al., 2010 b).

D’autres immunosuppresseurs ont été proposés pour le traitement d’une hépatite
auto-immune, comme le mycophenolate mofetil (MMF) et le tacrolimus. L’expérience
avec ces médicaments est trés limitée et ils ne semblent pas offrir des avantages majeurs
par rapport a ceux déja utilisés sur un grand nombre de patients. Néanmoins, ils peuvent
étre considérés dans les cas d’intolérance ou non réponse aux traitements décrits
précédemment (Czaja et al., 1981 ; Roberts et al., 1996).

15. Transplantation hépatique

En pédiatrie, 4% de toutes les transplantations hépatiques sont réalisées chez des
patients avec une hépatite auto-immune. L’indication plus fréquente est celle d’une
insuffisance hépatique chez des enfants avec une cirrhose (~3.5%). Moins souvent, une
présentation en forme d’hépatite fulminante ou subfulminante qui ne répond pas au
traitement immunosuppresseur mene a la transplantation (~0.6%) (Czaja et al., 1984 ;

Romanque et al., 2008).
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MATERIELS & METHODES

Cette étude est réalisée en collaboration entre le service d’Hépato-Gastroentérologie du
C.H-U de Sidi Bel-Abbés (Pr D. Titsaoui) et le Département de Biologie, Faculté des
Sciences de la Nature & de la Vie. Université de Sidi Bel-Abbes (Dr M. Missouri).

1. Type et période d’étude

Notre théme de recherche s’articule sur une étude rétrospective de I’hépatite auto-immune
(HALI), réalisée au niveau du service d’Hépato-Gastroentérologie et s’étalant entre Janvier et
Mars 2020. Elle inclut des patients adultes dont la plupart d’entre eux venant de la wilaya de
Sidi Bel-Abbes, tandis qu’une minorité viennent d’autres wilayas. Ces malades sont pris en
charge au service sus-cité pour évaluer le profil clinique et immuno-biologique de cette
affection.

2. Population examinée

Un groupe de sujets adultes des deux sexes, atteints d’hépatopathie auto-immune (HTAI)
représentée par 1’hépatite auto-immune (HAI) "17 sujets” et la cirrhose "53 sujets”, est constitué
a partir des criteres objectifs d’inclusion et d’exclusion définis dans notre protocole :

»L’étude rétrospective a été menée sur un groupe de sujets adultes, des deux sexes "43
femmes et 27 hommes" formé de 70 sujets, d’age compris entre 17 et 88 ans (59,41 + 2,16
ans ; X + S.E), diagnostiqués a leur admission dans le service d’Hépato-Gastroentérologie
du C.H-U de Sidi Bel-Abbes.

3. Collecte des données

Une fiche de renseignements est utilisée pour le recueil des données pour chaque patient
(annexe 1). Lors de la phase active de la maladie, des examens clinique, para-clinique et
histologique ont été effectués chez ce groupe de patients adultes.

4. Etude histopathologique (PBH)

4.1. Technique de prélévement et coloration

Apres accord des patients et dans un but diagnostic, une ponction-biopsie hépatique est
réalisée a I’aide d’une aiguille par voie transjugulaire (Meijer et al., 2003). Cette ponction
biopsie hépatique (PBH) est un examen essentiel qui consiste a prélever a l'aide d'une aiguille
un fragment de foie afin de l'analyser au microscope. Cependant c’est un examen invasif avec
un risque de complications notamment hémorragiques. Elle est pratiquée par un trajet dans le
foie avec une aiguille permettant de prélever par aspiration un échantillon de foie. La Biopsie

Transjugulaire La PBH par voie transjugulaire est une méthode permettant de prélever un
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fragment de foie a travers une veine a I’intérieur du foie sans traverser la paroi abdominale et
la capsule du foie ce qui permet de diminuer le risque hémorragique.
Cette biopsie destinée a 1’é¢tude histologique est fixée au Bouin aqueux puis inclus dans la
paraffine. Des coupes longitudinales de 3 a 5 um sont faites au microtome, déparaffinées et
colorées a I’hémalun éosine (Chevreau et al., 1977 ; René, 1984 ; Drut & Rua, 2001).
4.2. Chronologie des préléevements des sujets adultes

Les ponctions-hiopsies hépatiques sont effectuées en phase active de la maladie.
5. Traitement

Apreés réalisation de la ponction-biopsie hépatique chez ces patients adultes, un traitement
immunosuppresseur de 1’hépatite auto-immune est institué chez ce groupe jusqu’a une date de
guérison définitive.
Le principe de ce traitement consiste en I’administration de prednisone (2mg/kg/j, jusqu’a
60mg/jour) associée a I’azathioprine (1,5-2mg/kg/j). Ce traitement permet la rémission
compléte (normalisation des transaminases) chez plus de 85% des patients.

6. Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés par la moyenne = erreur standard (X + S.E).
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RESULTATS

1. Provenance des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)

Notre étude rétrospective réalisée au niveau du service d’Hépato-Gastroentérologie
du C.H-U de Sidi Bel-Abbeés inclut 70 patients adultes atteints d’hépatopathie auto-
immune (HTAI), dont la plupart d’entre eux (74,29%) sont d’origine de la wilaya de
Sidi Bel-Abbés (28,84% rurale et 71,15% urbaine), tandis que le reste (25,71%)
viennent d’autres wilayas (figure 1).

2. Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)

Lors de notre étude rétrospective, nous notons que la fréquence des différentes
hépatopathies auto-immunes (HTAI) des sujets adultes a I’admission est dominée par 53
sujets atteints de cirrhose (75,71%) suivis par 17 sujets atteints d’hépatite auto-immune
(HAI) (24,29%) (figure 2).

3. Age

Notre étude rétrospective montre que 1’dge moyen des patients adultes atteints
d’hépatopathie auto-immune (HTAI) est de 59,41 ans avec des extrémes de 17 a 88 ans.
Le pic de fréquence se situe dans la tranche d’age comprise entre 58 et 67 ans, suivi
d’un 2°™ pic dans la tranche d’age des 78 - 87 ans. Plus de 2/3 (71,43%) des patients
ont plus de 48 ans. 20 patients (soit 28,57%) ont moins de 48 ans (figure 3).

4. Sexe

Notre étude rétrospective montre que notre série de 70 patients comporte 27 hommes
(38,57%) et 43 femmes (61,43%) avec un sexe ratio de 1,59. La prédominance féminine
est nette (figure 4).

5. Répartition d’hépatopathie auto-immune (HTAI) en fonction de I’Age et
du sexe

Dans notre étude rétrospective, nous notons que 2 pics de fréquence d’hépatopathie
auto-immune (HTAI) sont notés chez ’homme a 42 et 72 ans. Quant a la femme, 2 pics
de fréquence d’hépatopathie auto-immune (HTAI) se situent entre 62 et 82 ans (figure
5).
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6. Niveau socio-économique et culturel des cas d’hépatopathie auto-immune
(HTAI)

Dans notre étude rétrospective, nous notons que 52 patients (74,28%) ont un niveau
socio-économique moyen alors que le niveau bas est observé seulement chez 18 patients
(25,72%) (figure 6).

A cela, nous notons que le niveau culturel bon, moyen et médiocre est retrouvé
respectivement chez 14 patients (20%), 6 patients (8,57%) et 50 patients (71,43%)
(figure 7).

7. Fréquence des principaux signes cliniques

Le tableau 1 résume lors de notre étude rétrospective, la fréquence des principaux
signes cliniques des sujets adultes atteints d’hépatopathie auto-immune (HTAI) a
I’admission.

La présentation cliniqgue de I’HTAI est dominée par la distension abdominale, la
décompensation ascitique, le syndrome hémorragique, 1’ictere, méléna et 1’hématémese
révélés respectivement chez (75,71% ; 37,14% ; 35,71% ; 31,43% et 30,00% des cas).
La décompensation hémorragique, 1’asthénie, les cedémes des membres inférieurs, les
douleurs abdominales, le sub-ictere conjonctivale, le tympanisme abdominale, la
dyspnée et la toux occupent respectivement la deuxieme, la troisieme, la quatrieme et la
cinquieme place (27,14% ; 25,71% ; 20,00% et 17,14% des cas). La réctorragie,
I’encéphalopathie hépatique, 1’arthralgie, la décompensation neurologique et la fiévre
s’observent respectivement chez 15,71%, 14,28%, 12,86% et 10,01% des cas. Enfin, les
autres signes cliniques restants oscillent respectivement entre 08,58% et 01,43% des
cas.

8. Maladies associées

Lors de notre étude rétrospective, 1’association de 1’hépatopathie auto-immune
(HTAI) avec d’autres pathologies et / ou signes cliniques est résumée sur le tableau 2.
Parmi les maladies qui sont retrouvées en association avec 1’hépatopathie auto-immune
(HTAI), nous notons que 34,32% et 32,89% des cas ont respectivement un diabéte sucré
et une HTA. Le tabagisme et 1’alcoolisme sont retrouvés respectivement dans 11,44% et
08,58% de I’ensemble des cas. L’asthme bronchique, la cholécystectomie, la maladie
ceeliaque et I’hypothyroidie s’observent respectivement chez 07,15% et 05,72%. Enfin,
pour les autres signes cliniques restants, la fréquence d’association varie

respectivement entre 04,29% et 01,43% des cas.
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Figure 1 : Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune

(HTAI) selon leur provenance (ER ; n = 70).

H Cirrhose

H HAI

Figure 2 : Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune
(HTAI) (ER ; n=70).
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Figure 3 : Répartition selon 1’age des cas d’hépatopathie
auto-immune (HTAI) (ER ; n=70).
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Figure 4 : Répartition en fonction du sexe des cas d’hépatopathie
auto-immune (HTAI) (ER ; n=70).
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Figure 5 : Répartition en fonction de 1’age et du sexe des cas d’hépatopathie

auto-immune (HTAI) (ER ; n=70).
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Figure 6 : Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune
(HTAI) selon le NSE (ER ; n =70).
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Figure 7 : Répartition des cas d’hépatopathie auto-immune
(HTAI) selon le NC (ER ; n =70).

32




Tableau 1 : Fréquence des signes cliniques des sujets adultes atteints

d’hépatopathie auto-immune (HTAI) a I’admission (n = 70 ; ER).

Symptoémes (%) Symptoémes (%)
Distension abdominale 75,71 Dyspnée 17,14
Douleurs abdominales 17,14 Toux 17,14
Douleurs épigastriques 5,72 Fievre 10,01
Décompensation ascitique 37,14 Anémie 5,72
Décompensation hémorragique 27,14 Astérixis 4,29
Décompensation neurologique 10,01 Hémoptysie 4,29
Encéphalopathie hépatique 14,28 Déshydratation 1,43
Ictere 31,43 Gargouillement intestinale 2,86
Sub-ictére conjonctivale 17,14 Paleur 2,86
Syndrome hémorragique 35,71 Hémoptysie ampnéique 4,29
Réctorragie 15,71 Céphalée 1,43
Hématémeése 30.00 Troubles de sommeil 1,43
Méléna 31,43 Erythéme noueux 1,43
Arthralgie 12,86 Douleurs thoraciques 1,43
Prurit 7,15 Troubles de conscience 1,43
Diarrhée 4,29 Apigastralgie 1,43
VVomissements 8,58 Hernie ombilicale 1,43
Tympanisme abdominale 17,14 Adénopathie axillaire 1,43
Hémorroides 7,15 Lombalgie 1,43
OMI 20,00 Caries dentaires 1,43
Asthénie 25,71

ER : Etude rétrospective ; n :

membres inférieurs.

Nombre de sujets; % : Pourcentage ; OMI: (Edémes des
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Tableau 2 : Association de I’hépatopathie auto-immune (HTAI) avec d’autres
maladies et / ou signes cliniques (n =70 ; ER).

Maladies ou signes associés (%) Maladies ou signes associes (%)
Diabéte sucré 34,32 Dyslipidémie 1,43
HTA 32,89 Maladie de Parkinson 1,43
Tabagisme 11,44 Hyperthyroidie 1,43
Alcoolisme 8,58 Adeénocarcinome sigmoidien 1,43
Asthme bronchique 7,15 Adénocarcinome antrale 1,43
Cholécystectomie 7,15 Appendicectomie 1,43
Maladie cceliaque 5,72 Mammectomie gauche 1,43
Hypothyroidie 5,72 Maladie d’ Alzheimer 1,43
Anémie chronique 4,29 Polykystase rénale 1,43
Dysthroidie 4,29 Pollakiurie 1,43
Notion de tatouage 4,29 Calcul urétrale 1,43
Bronchite chronique 4,29 Brucellose 1,43
Obésitée 2,86 Gonarthrose bilatérale 1,43
Syndrome hémorragique 2,86 Sinusite chronique 1,43
Hémorroides 2,86 Cécité bilatérale 1,43
Caries dentaires 2,86 TBC 1,43
Cataracte 2,86 Cytolytrique 1,43
Notion de dialyse 2,86 Laparoscopie 1,43
Cardiopathie 1,43 Fracture du bassin 1,43
Polyarthrite 1,43

ER : Etude rétrospective ; n : Nombre de sujets; % : Pourcentage ; HTA : Hypertension
artérielle ; TBC : Tuberculose.
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9. Examens complémentaires
9.1. Parametres biologiques (dosage sanguin)

Lors de notre étude rétrospective, nous notons que les parametres biologiques sont
dominés par une positivité du bilan cytolytique (ALAT, ASAT) révélée respectivement
chez 26 et 41 patients (46,43% et 73,21% des cas). Il en est de méme pour le bilan
cholestasique (BLB T, GGT, BLB D, PAL, BLB IND) retrouvée respectivement chez
(60,71%, 58,93%, 50% et 34,28% des cas). Nous notons une negativité des parametres
de la fonction hépatique (taux de prothrombine, taux d’albumine) révélée
respectivement chez 43 et 53 patients (61,43% et 75,71% des cas). L’anémie
microcytaire ferriprive (hyposidérémie) est retrouvée dans 70% des cas (49 patients).
A cela, nous notons que I’ionogramme sanguin exprimé en mEq/l montre une positivité
des ions Na+, K+ et ClI" révélée respectivement chez 2, 10 et 3 patients (3,22%, 16,13%
et 4,84% des cas). Quant au bilan rénale, nous constatons une positivité des parametres
urée et créatinine retrouvée respectivement chez 28 et 24 patients (43,08% et 36,92%
des cas) (tableau 3).

a. Parametres immunologiques

Le tableau 4 résume quelques parametres immunologiques recueillis de quelques
cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI) a I’admission. Dans cette étude rétrospective,
nous constatons une positivité d’IgM sériques révélée chez 3 patients (25% des cas).
Les anticorps AAN, AML, anti-LKM1, anti-LC1, anti-SLA et AAM montrent une

positivité révélée respectivement chez 2 et 1 patient (15,38% et 7,69% des cas).
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Tableau 3 : Quelques parametres biologiques recueillis de quelques cas

d’hépatopathie auto-immune (HTAI) (n =70 ; ER).

Valeur normale
Unités traditionnellement

<alanorme | >alanorme
utilisées usuelle (n) | usuelle (n)
Homme Femme
Bilan de cytolyse ALAT 8-35 UI/L 8-25 Ul/L / 26
(n=56) ASAT 8-30 UI/L 8-25 UI/L / 41
BLBT <10 mg/l 2-12 mg/l / 34
BLB D <6 mgl/l 0-3 mg/I / 33
Bilan de cholestase
(n=56) BLB IND <2 mg/l 0-9 mg/i / 24
n=
PAL 40-130 UI/L 35-105 UI/L 1 28
GGT <50 UI/L <38 UI/L 1 34
Fonction hépatique TP 70-100 % 43 /
(n=70) Albumine 35-50 g 53 /
Hémogramme

Hb (13-18) g/dI (11-16) g/dl 49 /

(n=70)
lonogramme Na* (135-145) 19 2
(mEg/l) K+ (3,5-4,8) (3,2-5,2) 2 10
(n=62) Cl- (95-105) (98-108) 4 3
Bilan rénale Urée (0,1-0,5) g/l (0,15-0,45) g/l 1 28
(n=65) Créat (4-12) mg/l (4-12) mgl/i 2 24

ER : Etude rétrospective ; n: Nombre de sujets ; ALAT : Alanine amino-transférase ; ASAT :

Aspartate-amino-transférase ; BLB T : Bilirubine totale ; BLB D : Bilirubine directe ;
PAL :

IND : Bilirubine

indirecte ;

Phosphatases alcalines ;

BLB

GGT: Gamma-glutamyl

transpeptidase ; TP: Taux de prothrombine; Hb: Hémoglobine; Na‘: Sodium; K-:

Potassium ; CI" : Chlore.
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Tableau 4 : Quelques parametres immunologiques recueillis de quelques cas
d’hépatopathie auto-immune (HTAI) (n =70 ; ER).

Valeur normale . .

. Unités traditionnellement | <212 >ala

Parametres Utilisées norme norme

Homme Femme usuelle (n) | usuelle (n)
Dosage des IgA 07-40 / /
immunoglobulines
(9/1 ou mg/dl) 19G 7,0-16,0 / /
n=12

( ) IgM 04-23 1 3
AAN >1/80 / 2
Bilan AML / 2
immunologique Anti-LKM1 / 1
(n=13) Anti-LC1 >1/40 / 1
Anti-SLA / 1
AAM / 1

ER : Etude rétrospective ; n: Nombre de sujets ; /: Normale ; IgA : Immunoglobulines de
classe A; IgG : Immunoglobulines de classe G ; IgM : Immunoglobulines de classe M ;
AAN : Ac anti-nucléaires; AML: Ac anti-muscles lisses; Anti-LKM1: Ac anti-
microsomes ; Anti-LC1: Ac anti-cytosol ; Anti-SLA : Ac anti-SLA; AAM : Ac Anti-
Mitochondries.
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DISCUSSION

Ce travail a été entrepris dans le but d’évaluer le profil clinique et immuno-biologique de
I’hépatopathic auto-immune (HTAI) chez I’adulte au niveau du service d’Hépato-
Gastroentérologie du C.H-U de Sidi Bel-Abbes.

1. Caractéristiques générales et clinique des cas d’hépatopathie auto-immune
(HTAI) et maladies associées

Notre étude rétrospective montre 2 pics de fréquence qui se situent dans la tranche d’age
comprise entre 58 et 67 ans, suivi d’un 2°™ pic dans la tranche d’age des 78 - 87 ans. De telles
conclusions ont été signalées dans des études récentes citées par (Hakem et al., 2005 ; Nguyen
et al., 2010) qui rapportent que I’HAI est une affection qui peut se voir a tout age mais
particuliérement chez ’adulte jeune. De plus, deux études menées en Algérie et en France
concluent respectivement que I’age moyen au diagnostic était de 38 ans avec des extrémes
d’age allant de 17 ans a 73 ans et de 43 ans avec des extrémes d’age qui varie entre 16 ans et
75 ans.

Dans notre étude rétrospective, nous notons que notre série de 70 patients comporte 27
hommes et 43 femmes avec un sexe ratio (F/H) de 1,59. La prédominance féminine est nette
dans notre étude, ce qui confirme des données de la littérature et d’autres travaux comme ceux
de (Hakem et al., 2005) qui montrent que I’HAI est décrite comme une maladie de jeunes
femmes. Une prédominance féminine a été confirmée dans presque toutes les études. De plus,
lors d’une étude réalisée par I’auteur sus-cCité, 80% des patients étaient des femmes, avec un
sex-ratio de 4F/1H.

Notre étude rétrospective montre que 52 patients ont un niveau socio-économigue moyen
alors que le niveau bas est observé seulement chez 18 patients. Quant au niveau culturel
indiqué dans 1’étude rétrospective, nous notons que le niveau bon, moyen et médiocre est
retrouvé respectivement chez 14, 6 et 50 patients. Ces résultats font état des mémes
observations citées par des auteurs comme (Gleeson & Heneghan, 2011 ; Blachier et al.,
2013) qui montrent I’existence des sujets hépatopathiques auto-immunes (HTAI) vivants dans
des zones les plus défavorisées socialement et économiquement en Afrique du Nord sont plus
susceptibles d’étre diagnostiqués avec la maladie c'est-a-dire qu’il existe un lien entre maladie
hépatopathie auto-immune (HTAI) et statut socio-économique.

Concernant notre étude clinique, le délai moyen entre le début des symptomes et la
consultation était de 1 a 4 mois en moyenne dans notre série. Par ailleurs, le délai entre le

début des symptdmes et le diagnostic était de 4 mois dans la majorité des cas et de 1 an et plus
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dans 40% des cas (28 cas), ce qui confirme les données de quelques travaux selon lesquels
une étude menée par Gregorio rapporte un délai diagnostic de 1 a 5 mois (Gregorio et al.,
1997) a cela, une série indienne de Gourdas rapporte un délai long qui est de 6 mois en
moyenne (Gourdas et al., 2005). Le retard du diagnostic est expliqué par le caractere
insidieux, fluctuant et non spécifiques des troubles. Par contre, le diagnostic précoce permet
de découvrir la maladie a un stade avancé et d’en arréter la progression par le traitement
médicamenteux immunosuppresseur.

Lors de notre étude rétrospective, la fréquence des principaux signes cliniques des cas
d’hépatopathie auto-immune (HTAI) a I’admission se résume comme suit: la distension
abdominale, la décompensation ascitique, le syndrome hémorragique, ’ictére, méléna et
I’hématémese révélés respectivement chez (75,71% ; 37,14% ; 35,71% ; 31,43% et 30,00%
des cas). La décompensation hémorragique, 1’asthénie, les cedémes des membres inférieurs,
les douleurs abdominales, le sub-ictére conjonctivale, le tympanisme abdominale, la dyspnée
et la toux occupent respectivement la deuxiéme, la troisieme, la quatrieme et la cinquiéme
place (27,14% ; 25,71% ; 20,00% et 17,14% des cas).

Nos résultats confirment les données de la littérature et d’autres travaux selon lesquelles, la
symptomatologie clinique de I’HAI n’est pas spécifique. Elle réalise des tableaux souvent
hétérogénes, de gravité variable et plusieurs tableaux cliniques principaux peuvent étre
observés : un tableau d’hépatite aigué ictérique, un tableau d’une hépatopathie chronique
parfois diagnostiquée au stade de cirrhose et un tableau insidieux (Cynthia, 2016).

Lors de notre étude rétrospective, ’association de I’hépatopathie auto-immune (HTAI) a
I’admission avec d’autres pathologies et / ou signes cliniques se résume comme suit : 34,32%
et 32,89% des cas ont respectivement un diabete sucré et une HTA. Le tabagisme et
I’alcoolisme sont retrouvés respectivement dans 11,44% et 08,58% de I’ensemble des cas.
L’asthme bronchique, la cholécystectomie, la maladie cceliaque et ’hypothyroidie s’observent
respectivement chez 07,15% et 05,72%.

Nos résultats sont en accord avec les travaux de beaucoup d’auteurs qui rapportent que
I’HAI peut étre associé¢ a d’autres maladies auto-immunes ainsi qu’a des maladies de systéme.
Cette association a souvent été rapportée dans la littérature avec une fréquence qui varie de 26
a 40 % telles que la thyroidite auto-immune, la maladie cceliaque, la polyarthrite rhumatoide
et le diabéte insulinodépendant (Boberg et al., 2011). La coexistence de manifestations auto-
immunes constitue un critére important pour le diagnostic de cette hépatopathie et témoigne
de I’existence d’un terrain génétique prédisposant commun (Liberal et al., 2011). Une étude
tunisienne menée par (Chaouali et al., 2014) a montré que 15 sur 30 patients avaient au moins

une maladie auto-immune associée a 1’hépatopathie, soit 50% des cas. Ces maladies étaient
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dominées par le diabete de type 1 et I’anémie hémolytique auto-immune. L’étude de
(Debbeche et al., 2010) a montré que 27 patients (31 %) sur un total de 87 patients avaient au
moins une maladie auto-immune associée a 1’hépatite auto-immune principalement le diabéte
de type 1, la thyroidite auto-immune.

2. Etude paraclinique des cas d’hépatopathie auto-immune (HTAI)

2.1. Paramétres biologiques (dosage sanguin)

Lors de notre étude rétrospective, nous notons que les parameétres biologiques sont
dominés par une positivité du bilan cytolytique (ALAT, ASAT). Il en est de méme pour le
bilan cholestasique (BLB T, GGT, BLB D, PAL, BLB IND). Nous notons une négativité des
paramétres de la fonction hépatique (taux de prothrombine, taux d’albumine). L’anémie
microcytaire ferriprive (hyposidérémie) est retrouvée dans 70% des cas (49 patients). A cela,
nous notons que 1’ionogramme sanguin exprimé en mEq/l montre une positivité des ions Na-,
K. et CI. Quant au bilan rénal, nous constatons une positivité des parameétres urée et
créatinine.

Résultats concordants avec les données de quelques auteurs selon lesquels comme dans toute
hépatite, il existe une augmentation de I’activité des transaminases d’intensité trés variable,
les valeurs sont situées entre 1,5 et 30 fois la limite supérieure de la normale. Dans notre série,
la cytolyse est retrouvée presque chez tous nos patients, c’est le cas dans presque toutes les
études. L’étude Algérienne de (Hakem et al., 2005) révélent une cytolyse intense dans 68 %
des cas.

a. Parameétres immunologiques

La sérologie doit étre demandée en premiére intention car elle utilise des marqueurs tres

performants permettant de porter un diagnostic fiable.
L’exploration de I’hépatopathie auto-immune (HTAI) a I’aide de paramétres immunologiques
(marqueurs sérologiques) cherchant la présence de certains auto-anticorps est I’'un des éléments
essentiels du diagnostic dont 1’association a la pathologie a été démontrée. Ces tests permettant
de mieux cibler les indications de ponction-biopsie hépatique ont été intégrés parmi les
nouveaux critéres diagnostiques de I’HTAI proposés par I’European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (Walker Smith et al., 1990).

Le dépistage de I’HTAI, avant tout sérologique, est basé essentiellement sur la recherche
des auto-anticorps ; il s’agit essentiellement des anticorps anti-noyaux (AAN), anti-muscles
lisses (AML) et moins souvent anti-microsomes de type 1 (anti-LKM1) et anti-cytosol (anti-
LC). D’autres auto-anticorps comme : anti-SLA (Soluble Liver Antigen) et AAM : anticorps

anti-mitochondries sont recherchés (Manns et al., 2010).
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Dans notre étude rétrospective, nous constatons une positivité d’IgM sériques révélée chez
3 patients (25% des cas). Les anticorps AAN, AML, anti-LKM1, anti-LC1, anti-SLA et AAM
montrent une positivité révélée respectivement chez 2 et 1 patient (15,38% et 7,69% des
cas).
Nos résultats sont en accord avec des travaux selon lesquels la recherche de certains auto-
anticorps est I’un des ¢léments essentiels du diagnostic de I’'HAIL Pour les adultes, il s’agit
essentiellement des anticorps anti-noyaux (AAN), anti muscles lisses (AML) (AAN et AML :
auto-Ac définissant I’HAI type 1) et moins souvent anti-microsomes de type 1 (anti-LKM1) et
anti cytosol (anti-LC) (anti-LKM1 et anti-LC : auto-Ac définissant I’HAI type 2). Ces
résultats rejoignent ceux trouvés dans la littérature.

De I’ensemble des résultats que nous venons d’analyser, il est important de conclure :
- Des similitudes ont été notées dans nos résultats avec ceux des données de la littérature et
d’autres travaux de plusieurs auteurs concernant les tranches d’age les plus touchées, la
prédominance du sexe féminin, les signes cliniques et pathologies et / ou signes cliniques
associees a la maladie hépatopathie auto-immune (HTAL).
- La symptomatologie clinique de I’HAI n’est pas spécifique. Elle réalise des tableaux souvent
hétérogénes, de gravite variable et plusieurs tableaux cliniques principaux peuvent étre
observés : un tableau d’hépatite aigué ictérique, un tableau d’une hépatopathie chronique
parfois diagnostiquée au stade de cirrhose et un tableau insidieux
- Son association avec d’autres pathologies et / ou signes cliniques et le risque de
dégenérescence cancéreuse sont en faveur de son dépistage, ou plutdt son diagnostic ciblé au
moins dans la population a risque.
- L’examen sérologique occupe une place tres importante dans la démarche diagnostique de
I’hépatopathie auto-immune (HTAI) et dans certains cas permet d’éviter la ponction-biopsie
hépatique.
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CONCLUSION GENERALE

Ce travail a été entrepris dans le but d’évaluer le profil clinique et immuno-biologique de
I’hépatopathie auto-immune (HTAI) chez 1’adulte au niveau du service d’Hépato-
Gastroentérologie du C.H-U de Sidi Bel-Abbes.

L’hépatite auto-immune est une maladie relativement rare dont I’étiologie reste imprécise,
grave par son potentiel cirrhogene. Il faut penser au diagnostic devant toute hépatite aigué ou
chronique sans étiologies évidentes, particuliérement chez la femme.

Le diagnostic d’HAI repose sur un ensemble de critéres cliniques, biologiques,
immunologiques et histologiques et 1’exclusion d’autres causes. Il ne se résume pas a
I’application aveugle et systématique d’un score. Son évolution spontanée en 1’absence de
traitement se fait vers 1’insuffisance hépatocellulaire et la cirrhose.

Des similitudes ont été notées dans nos résultats avec ceux des données de la littérature et
d’autres travaux de plusieurs auteurs concernant les tranches d’age les plus touchées, la
prédominance du sexe féminin, les signes cliniques et pathologies et / ou signes cliniques
associées a la maladie hépatopathie auto-immune (HTAI).

La symptomatologie clinique de 'HTAI n’est pas spécifique. Elle réalise des tableaux
souvent hétérogenes, de gravité variable et plusieurs tableaux cliniques principaux peuvent
étre observés : un tableau d’hépatite aigué ictérique, un tableau d’une hépatopathie chronique
parfois diagnostiquée au stade de cirrhose et un tableau insidieux.

Son association avec d’autres pathologies et / ou signes cliniques et le risque de
dégenérescence cancéreuse sont en faveur de son dépistage, ou plutdt son diagnostic ciblé au
moins dans la population a risque.

L’examen sérologique occupe une place trés importante dans la démarche diagnostique de
I’hépatopathie auto-immune (HTAI) et dans certains cas permet d’éviter la ponction-biopsie
hépatique. Elle doit étre demandée en premiere intention car elle utilise des marqueurs tres
performants permettant de porter un diagnostic fiable.

Le dépistage de ’HTAI, avant tout sérologique, est basé essentiellement sur la mise en
évidence ou la recherche de six (06) catégories d’auto-anticorps qui est I’un des ¢éléments
essentiels du diagnostic de ’HTAI ; il s’agit essentiellement des anticorps anti-noyaux
(AAN), anti-muscles lisses (AML) et moins souvent anti-microsomes de type 1 (anti-LKM1)
et anti-cytosol (anti-LC). D’autres auto-anticorps comme : anti-SLA (Soluble Liver Antigen)
et AAM : anticorps anti-mitochondries sont recherchés.
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Les traitements immunosuppresseurs sont souvent efficaces et permettent frequemment de
prévenir la progression vers la cirrhose.
L’arrét définitif du traitement n’est envisagé que lorsque les transaminases et les

gammaglobulines sont normales et apreés la réalisation d’une biopsie hépatigue.
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ANNEXE 1

FICHE DE RENSEIGNEMENTS
Utilisée pour le recueil des données pour chaque patient

(LES HEPATITES AUTO-IMMUNES CHEZ L’ADULTE)

Identité

++ Nom et prénom : s Age: % Sexe :

+ Origine : + Consanguinité :

Antécédents

«+Personnels :

- Maladies auto-immunes : - Alcoolisme : - Prise médicamenteuse :
- Transfusion sanguine : - Ictére : - Autre :

+ Familiaux :

- Maladies auto-immunes : - Cas similaire :

Etude clinigue

+ ldentification : “*N° d’ordre : % N° du dossier :
“*Motifs de consultation : “+Date de debut : “*Mode d’installation :
++Signes généraux : +Signes fonctionnels :

“»Examen clinique :

- Examen général : - Examen abdominal :

- Examen cutané : - Examen des autres appareils :

Etude paraclinigue

“+Biologie :

- Bilan de cytolyse : - Bilan de cholestase : - Fonction hépatique :

- Hémogramme : - lonogramme complet : - Sérologies virales :

- Bilan immunologique :

0 Ac antinucléaires (AAN) : 0 Ac anti-muscles lisses (AML) :

0 Ac anti-microsomes (Anti-LKM1) : o Acanti-cytosol (Anti-LC1) :

0 Ac anti-SLA : 0 Ac anti-mitochondries :

“+Radiologie :

“»Anatomopathologie :

s+Endoscopie :

“»Score diagnostique :

Date du diagnostic

Traitement

<+ Traitement immunosuppresseur :

- Indications : - Schéma thérapeutique :
<+ Traitement associé :

Evolution

++Sous traitement :

- Rémission complete : - Réponse incompléte : - Echec:
- Autres :

-Evolution vers une cirrhose : *Décompensation d’une cirrhose préexistante :

- Effet indésirable du traitement : -Déces :
s»Apres Darrét du traitement :

eModalité d’arrét du traitement :

eDurée totale du traitement :

- Evolution favorable : - Rechute :



RESUME

Le but de ce travail est d’évaluer le profil clinique et immuno-biologique de cette
affection chez I’adulte a travers une étude rétrospective. Un groupe de sujets adultes des deux
sexes, atteints d’hépatopathie auto-immune (HTAI) représentée par 1’hépatite auto-immune
(HAI) "17 sujets” et la cirrhose "53 sujets”, est constitué a partir des critéeres objectifs
d’inclusion et d’exclusion définis dans notre protocole : I’étude rétrospective a été menée sur
un groupe de sujets adultes, des deux sexes formé de 70 sujets "43 femmes et 27 hommes",

d’age compris entre 17 et 88 ans (59,41 + 2,16 ans ; X + S.E), diagnostiques a leur admission
dans le service d’Hépato-Gastroentérologie du C.H-U de Sidi Bel-Abbés. Une fiche de
renseignements est utilisée pour le recueil des données pour chaque patient. Lors de la phase
active de la maladie, des examens clinique et para-clinique ont été effectués chez ce groupe de

patients adultes. Les résultats sont exprimés par la moyenne + erreur standard (X + S.E).

Nos résultats ont été les suivants :

- L’hépatopathie auto-immune (HTAI) touche le plus souvent les adultes agés entre (58 et 67
ans) suivie par la tranche d’age (78 et 87 ans).

- La prédominance féminine est nette dans notre étude rétrospective.

- DL’existence des sujets hépatopathiques auto-immunes défavorisés socialement et
économiquement avec des niveaux culturels bon, moyen et médiocre.

- Des similitudes ont été notées dans nos résultats avec ceux des données de la littérature et
d’autres travaux de plusieurs auteurs concernant les signes cliniques et pathologies et / ou
signes cliniques associées a I’hépatopathie auto-immune (HTAI) de 1’adulte.

- La présentation immunologique de I’hépatopathie auto-immune (HTAI) est dominée par une
positivité d’IgM sériques révélée chez 3 patients (25% des cas). Les anticorps AAN, AML,
anti-LKM1, anti-LC1, anti-SLA et AAM montrent une positivité révélée respectivement chez
2 et 1 patient (15,38% et 7,69% des cas).

En conclusion, des similitudes ont été notées dans nos résultats avec ceux des donnees de
la littérature et d’autres travaux de plusieurs auteurs concernant les tranches d’age les plus
touchées, la predominance du sexe féminin, les signes cliniques et pathologies et / ou signes
cliniques associées a la maladie hépatopathie auto-immune (HTAI). Le diagnostic d’HAI
repose sur un ensemble de critéres cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques et
I’exclusion d’autres causes. Il ne se résume pas a I’application aveugle et systématique d’un
score. Son évolution spontanée en [’absence de traitement se fait vers I’insuffisance
hépatocellulaire et la cirrhose. L’examen sérologique occupe une place trés importante dans la
démarche diagnostique de 1’hépatopathie auto-immune (HTAI) et dans certains cas permet
d’éviter la ponction-biopsie hépatique.

Mots clés : Hépatopathie auto-immune ; Hépatite auto-immune ; Cirrhose ; Clinique ;
Distension abdominale ; Paraclinique ; Cytolyse ; Immunologie ; Anticorps

anti-nucléaires ; Anticorps anti-muscles lisses.



