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Résumé

L'hépatite auto-immune est une maladie nécrotico-inflammatoire du foie dont la cause exacte de
cette maladie n'est pas connue Mais elle peut étre héréditaire ou Environnement aux ou Infectieux,
expose a un risque de cirrhose et d'insuffisance hépatique. Elle touche entre 0,5 a 1 pour 100 000

habitants.

Notre travail a pour le but de suivre des patients qui présentent une hépatopathie chronique non
virale quel que soit son stade évolutif et diagnostiquer leur Etat. Pour cette raison, cette étude
descriptive et prospective allons de février 2021 a juillet 2021 a pour but de décrire cette pathologie
a travers I’étude de dossiers des patients originaires de I’est algérien suivis pendant Sans aux services

hospitalo-universitaires des : CHU Benbadis Constantine, CHU Guelma, CHU Batna, CHU Sétif.

Il s’agit d’une étude descriptive et prospective sur 30 patients atteints hépatopathie chronique non
virale suivis la consultation différentes services hospitalo-universitaires CHU Benbadis Constantine
CHU Guelma, CHU Batna, CHU Sétif allons de février 2021 a juillet 2021 suivis durant la période
2016-2021.

Nous avons colligé 30 patients atteints des hépatopathies chronique non viral. Sont inclus dans
I’étude tous les patients adultes ages supérieurs a 16 ans. Les résultats montrent que la majorité des
patients sont infectés de 1’hépatite auto immune (N°18.60%) avec une prédominance féminine 73.33%
la tranche d’age entre 41-60 est la plus touchée par HAI au taux de 36.66% (femme) et 25% (homme).
La plupart de nos malades étaient de service CHU Benbadis Constantine et la majorité de nos patients
sont originaires de la région de Constantine (22.33%) avec la prédominance des patients mariés
73.33%. Le HAI I et HAI 11 est plus fréquent chez les femmes 80%(F) avec un moyenne d’age de
45.63+15.73 ans,66.67%(H) La moyenne d’age de 25+8.06 ans .HAI affect la tranche d’age entre 41-
60 (33.33%) pour le HAI I (40%) et pour le HAI 11 affect la tranche d’age entre 21-40 (66.67%). Dans
notre étude clinique, les maladies auto-immunes les plus fréquentes étaient retrouvées Antécédents
personnels des patients HAI étaient le diabéte (66.67%), la thyroidite (44.44) et dans Antécédents
Familiaux des patients HAI étaient le diabéte (55.56%), le début de trouble étaient le ler mois
(38.88%).1a mode de révélation le plus fréquente c’est Cytolyse (33.33%). Le singe général le plus
fréquente dans la maladie était ‘Asthénie’ (55.56%). Dans notre étude Paraclinique une prédominance
de I’ Anémie 38.88% dans les Données du bilan standard. Les AA le plus fréquents dans HAI | étaient
Ac(AAN) 66.67% et pour ’'HAI II étaient AC anti LKM1 100% dans notre étude dans I’évaluation de
I’inflammation le de degré Al était 57.14% et dans I’évaluation de fibrose le degré F3 le plus fréquent
42,48%. Le résultat de score était 23.33% pour le degré 13 et 18.



Abstract

Autoimmune hepatitis is a necrotico-inflammatory disease of the liver, the exact cause of this
disease of which is not known, but it can be hereditary or Environment aux or Infectious, exposes to a

risk of cirrhosis and hepatic insufficiency. It affects between 0.5 to 1 per 100,000 inhabitants.

Our work aims to follow patients who present with chronic non-viral hepatopathy regardless of its
progressive stage and diagnose their condition. For this reason, this descriptive and prospective study,
going from February 2021 to July 2021, aims to describe this pathology through the study of files of
patients from eastern Algeria followed for 5 years at the university hospital services of: CHU Benbadis
Constantine, CHU Guelma, CHU Batna, CHU Sétif.

This is a descriptive and prospective study on 30 patients with chronic non-viral hepatopathy
followed the consultation of different university hospital services CHU Benbadis Constantine CHU
Guelma, CHU Batna, CHU Sétif will from February 2021 to July 2021 followed during the period
2016 -2021.

We collected 30 patients with chronic non-viral liver disease. Included in the study are all adult
patients over 16 years of age. The results show that the majority of patients are infected with
autoimmune hepatitis (N ° 18.60%) with a predominance of women 73.33% the age group between
41-60 is the most affected by HAI at the rate of 36.66% (female) and 25% (male). Most of our patients
were on duty at CHU Benbadis Constantine and the majority of our patients come from the Constantine
region (22.33%) with the predominance of married patients 73.33%. HAI | and HAI Il is more common
in women 80% (F) with an average age of 45.63 + 15.73 years, 66.67% (M) The average age of 25 +
8.06 years .HAI affects the d The age between 41-60 (33.33%) for HAI 1 (40%) and for HAI 1l affects
the age group between 21-40 (66.67%). In our clinical study, the most frequent autoimmune diseases
were found Personal history of HAI patients was diabetes (66.67%), thyroiditis (44.44) and in Family
history of HAI patients was diabetes (55.56%), onset of disorder were the 1st month (38.88%). the
most frequent mode of revelation is Cytolysis (33.33%). The most common general monkey in the
disease was 'Asthenia’ (55.56%). In our paraclinical study a predominance of anemia 38.88% in the
standard workup data. The most frequent AAs in HAI | were 66.67% Ac (ANA) and for HAI Il were
100% AC anti LKML1 in our study in the assessment of Al degree inflammation was 57.14% and in
the assessment of fibrosis the most frequent degree F3 42.48%. The score result was 23.33% for the
13th and 18th degree.
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INTRODUCTION

Les hépatites auto-immunes constituent un syndrome dont la cause reste encore indéterminée.
Plusieurs hypothéses étio-pathogéniques font intervenir des virus, des bactéries, des médicaments

ou d'autres xéno-biotiques comme agents déclenchant de l'auto-immunisation [1].

De plus, le processus semble genétiqguement modulé du fait d'une forte association avec des

marqueurs génétiques tels que le systeme HLA, notamment HLA A1-B8-DR3 ou DR4.

Il existe une prédominance féminine importante. L'hépatite chronique est souvent associée a
I'atteinte de type immunitaire d'autres organes. Le diagnostic et la classification des hépatites auto-
immunes ont reposé jusqu'a présent essentiellement sur la mise en évidence d'auto anticorps

sériques.

Cependant, la complexité des manifestations et des phénomenes mis en jeu font facilement
comprendre que le diagnostic d'hepatite auto-immune ne peut reposer sur un simple test ou étre

attribué a un seul mécanisme.

Le diagnostic peut étre établi de facon plus fiable en utilisant un ensemble de criteres comme
cela a été recemment défini par un groupe international d'experts et par lI'exclusion d'autres causes
d'hepatopathies chroniques, en particulier celles pouvant s'accompagner également de la présence

d'autoanticorps 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 [1].

Cette mise au point vise a préciser les caractéristiques cliniques, histologigques et évolutives

des hépatites auto-immunes, les méthodes diagnostiques et la classification selon les anticorps.
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Figure. 1 : Illustration auto immune de vecteur d'hépatite. Diagramme marqué avec des
symptomes de la maladie Plan médical avec l'intestin disjoint qui cause I'inflammation et la
cirrhose de foie avec des cicatrices [2].




e,

£

w@é

O

CHAPITRE I :

Synthese bibliographique




Synthese bibliographique le foie

) LE FOIE
1. Deéfinition
Le foie est un organe de I’appareil digestif, il est logé dans I’hypocondre droit, a droite de

I’estomac. C’est ’organe le plus volumineux des viscéres abdominaux : il pese entre 1400 g et
1600 g [3].

Il s’agit d’une glande essentiellement exocrine enveloppée par une capsule fibreuse mince,

résistante et conjonctive [3].
2. Anatomie
Le foie est diviseé en deux lobes principaux :
- Le lobe droit
- Le lobe gauche
Sur la face inférieure, on reconnait également deux autres lobes mineurs en :
-Le lobe caude
-Le lobe carré, séparés par le hile du foie.

La vésicule biliaire est attachée a la face inférieure du foie, a la limite du lobe carré et du lobe

droit. Elle est englobée par le péritoine viscéral hépatique [3].

Veine cave inférieure Aorte

Lobe gauche

Lobe droit

Vésicule biliaire » >

Figure.2 : Anatomie du foie [4].




Synthese bibliographique le foie

3. Composition cellulaire

Le foie est constitué de plusieurs types de cellules. La majorité des cellules sont
hépatocytes, qui correspondent a 60% des cellules hépatiques [5].

On y retrouve également [5] :

% Des cellules endothéliales (LSEC)

% Des macrophages résidents nommés cellules de Kupffer

% Les cellules « natural killer » (ou pitcells)

% Des cellules de 1’épithélium biliaire nommées cholangiocytes
% Des cellules en forme étoilée nommeées cellules Ito

%+ Les fibroblastes

Les populations de cellules immunitaires infiltrant le foie différent en proportions [5] :

- 72% de CD8+

- 22% de CD4+

- 31% de NK hépatiques
- 26% de NKT

Les LSEC expriment a leur surface les molécules d’adhésion [6] :

«» VCAM-1 (vascular adhesion molecule 1)
« ICAM-1 (intracellular adhesion molecule 1)

« VAP-1 (vascular adhesion protein 1)

Espace de Disse Cellule de Ito

\

Sang en provenance Cellule S . . CD

de la ‘-.'.pm:r.e | de Kupfier LSECs Heépatocyte Immature  Sang vers

et de I’a.hépatique la v.centro
-lobulaire

Lymphe en provenance de I"espace de Disse
Vers les vaisseaux lymphatiques

Figure. 3 : Les cellules de foie [7].
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4. Fonction du foie

4.1 Fonction métabolique

Le foie étant impliqué dans la biosynthese, le stockage, la transformation et la dégradation
de composés organiques. L’approvisionnement constant de 1’organisme, en substrats
énergétiques et précurseurs de biosynthese est également assuré. 1l posséde ainsi, grace aux

hépatocytes, un réle dans :

» La synthése de I'urée, de I’albumine et intervient dans le métabolisme glucidique
(stockage du glycogéne, néoglucogenese) et donc la glycémie.

> Les métabolismes lipidique (B-oxydation des acides gras, synthése de cholestérol et de
phospholipides, lipogenese) et protéique (transformation des acides aminés, formation
des proteines plasmatiques sauf les immunoglobulines, catabolisme de I’ammoniaque en
urée).

> Le stockage en particulier des vitamines A, D et B12 mais aussi du fer du fait de la

présence d’apoferritine dans les cellules hépatiques [8].
4.2 Fonction antitoxique

Certains éléments qui arrivent au foie sont toxiques pour I'organisme : le r6le du foie est de

transformer (dégradation) ces éléments en produits non-toxiques.

> Les produits non toxiques qui se dissolvent dans graisses (liposolubles) sont ensuite
reversés dans la bile, bile qui sera amenée dans l'intestin, et éliminée dans les selles.
> Les produits qui se dissolvent dans I'eau (hydrosolubles) sont reversés dans le sang, qui

les mene jusqu'aux reins : ils sont éliminés par les urines [9].
4.3 Fonction sécrétoire exocrine (la bile)

Sécrétion exocrine de la cellule hépatique, se déverse dans l'intestin aprés avoir été drainée
par les voies biliaires intra et extra-hépatique. Les pigments biliaires sont principalement de la
bilirubine et de la biliverdine, produits de dégradation métabolique de I'hémoglobine provenant
des globules rouges morts. La bilirubine est conjuguée par la glycuro-tansférase ; la conjugaison
rend le produit soluble dans I'eau. Les acides biliaires sont synthétisés a partir du cholestérol.
Une partie en est éliminée par les selles, le reste est réabsorbé par la muqueuse de I'iléon distal

et revient au foie par la veineporte ; c'est le cycle entéro hépatique [10].
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1) HEPATITE AUTO-IMMUNE
1. Définition

L’hépatite auto-immune est une maladie nécrotico-inflammatoire du foie caractérisee par
[11]:

La présence d'auto anticorpssérique une hyper-gamma-globulinémie poly-clonale type IgG, et

une infiltration péri-portale lymphoplasmocytaire constituée principalement de cellules

Mononuclée, non due a une autre cause (médicamenteuse, virale, toxique ou métabolique).
L’hépatite auto-immune est définie lorsque deux des trois criteres suivants sont présents [11] :

» Taux d’alanine amino-transférase (ALAT) supérieur ou égal a cing 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 >1 /80, antinucléaire >1 /40, ou anti-
microsome de foie et de rein (anti-liverkidney microsome type 1 ou anti L-KM1) >1
/80 par immunofluorescence indirecte.

» Nécrose parcellaire d’intensité modérée.

NORMAL L’HEPATITE AUTO-IMMUNE

Les cellules
immunitaires
attaquent les
ennemis de
I’organisme

Les cellules immunitaires
désorientées commencent
a attaquer les cellules
saines

/X
\ W
L Ve
Les cellules du 4
foie en santé )

Figure. 4 : Comparaison d'une section de cellules hépatiques saines avec l'une des cellules

© AboutKjdsHealth.ca

hépatiques affectées par I'hépatite auto-immune [12].




Synthese bibliographique Hépatite auto-immune

2. Epidémiologie
Les hépatites auto-immunes sont des maladies rares,

» Prévalence : 0,1 & 1,2 pour 100 000 personnes
» Sexe ratio : Prédominance féminine (ratio 4:1)
» Age de début : 2 pics d’age : - 10-30 ans.
- 40-50 ans.
» Gradient : nord/sud (1Europe du nord, association avec HLA DR3/4).
> 2 types [13] : Le type ‘sérologique’ 1 est le plus fréquent : - 1 — adulte, le plus fréquent.

- 2 — enfant.
3. Etiopathogenie
Susceptibilite
genetique
Facteurs déclenchants
et mimeétisme Reéaction immunitaire
moléeculaire

Figure. 5 : La physiopathologie de I’hépatite auto immune [14].
3.1 Le concept d’auto immunité

Le développement d’une réaction immune suppose la succession de trois étapes : la présentation
antigénique suivie de sa reconnaissance par le systéme lymphocytaire, puis de I’activation de
lymphocytes effecteurs qui vont détruire la cellule portant I’antigéne (Ag) cible, ici des
hépatocytes. Cependant, dans la réaction auto-immune, I'une au moins des étapes décrites est
aberrante, puisqu’elle concerne un antigéne du soi. Les deux premicres étapes, intimement liées,

sont au cceur méme du concept d’auto immunité [15,16].

o
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Le développement d’une réaction immune suppose la succession de trois étapes : la
présentation antigénique suivie de sa reconnaissance par le systéme lymphocytaire, puis de
’activation de lymphocytes effecteurs qui vont détruire la cellule portant I’antigéne (Ag) cible,

ici des hépatocytes. Cependant, dans la réaction auto-immune, 1’une au moins des étapes
3.2 Role des lymphocytes T

Les lymphocytes T régulateurs (TS suppressives et TH helper ou auxiliaires) reconnaissent
I’antigéne dont ils sont spéecifiques par un récepteur membranaire. Cet antigene doit leur étre
présenté par une molécule de classe IT du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), HLA
DR, DQ ou DP généralement portée par une cellule spécialisée telle qu’un monocyte, mais

aussi dans des conditions pathologiques, par les hépatocytes eux-mémes [17].

Certaines d’entre elles telles que les DR3 présentent I’antigene « maladroitement ». S’il s’agit
d’un antigéne du soi, celui-ci peut étre reconnu comme étranger par le lymphocyte TH qui est
alors activé. Lorsqu’un lymphocyte TH auto-réactif rencontre un antigene du soi, le

déclenchement d’une réaction auto-immune exige des conditions particuliéres [15] :

v Un antigéne séquestré, altéré, vieilli, ou un antigéne étranger proche de I’auto-antigéne,
v Une expression excessive ou anormale des molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité. Les lymphocytes T auto-réactifs peuvent dans certaines conditions
échapper au phénomene de « sélection négative ». lls peuvent alors étre activés par
certains complexes moléculaires HLA en association avec certains antigenes du soi. Ce
modeéle est bien étudié grace au modele murin de thymectomie néonatale qui, dans

certains cas peut induire une hépatite auto-immune.
3.3 Susceptibilité génétique

L’utilisation de méthodes d’amplification telles que « la polymerase chain reaction »
(PCR) a permis de mieux préciser les typages HLA des patients atteints d’hépatite auto-
immune. Les phénotypes HLA —DR3 et DR4 du complexe majeur d’histocompatibilité de
classe Il ont été identifiés comme des facteurs de risque de survenue et de sévérité de la maladie
[11].

Il a été montré que 81% des patients ont le phénotype DRB3*0101 ou DRB1*0401[18].
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3.4 Facteur déclenchant et mimétisme moléculaire

Comme de nombreuses maladies auto-immunes, [’hépatite auto-immune est

multifactorielle, impliquant différents facteurs :

- Geénétiques

- Environnementaux (tels que la nicotine et 1’alcool [19], et des certains médicaments
tels que I’halothane, interféron ...) [20].

- Infectieux (tels que les virus des hépatites A, B, C, D, le virus herpés simplex virus

type 1, le virus de la rougeole...) [19,21].

e Mimetisme moléculaire : LA similarité antigénique entre Ag exogéne (Exemple :

proteines virales) et les auto-Ag entrainant une réaction immunitaire croisee.

e Deux étapes : [14] :
Exposition et sensibilisation un Ag exogéene

Réaction secondaire immunitaire contre auto-Ag

Lésions hépatiques chroniques

4. Immunopathogenese

Les cellules T effectrices (CD4, CD8) et les cellules T régulatrices (Treg) sont recrutées
pour enflammer le foie de I'hépatite auto-immune via les sinusoides hépatiques. Les cellules
effectrices conduisent a I'apoptose des hépatocytes via le ligand CD95 (ligand mort) exprimé
sur elles, qui se lie au CD95 sur les hépatocytes. Cette action destructrice des cellules T
effectrices est régulée par les cellules T régulatrices, qui suppriment la prolifération et la

sécretion de cytokines des cellules T effectrices [22,23].

Les cellules plasmatigques sont également impliquées dans la pathogenese immunitaire et

elles sécretent des immunoglobulines [22,23].

Les cellules T effectrices infiltrées dans le foie sont constituées de cellules Thl7, Thl et

cytotoxiques. Les cellules Thl expriment le facteur de transcription T bet ; les cellules Thl7
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expriment le facteur de transcription RORCc ; les cellules T cytotoxiques sécrétent de I'lFN, du
IL, des granzymes et des perforines [22,23].

Les cellules T régulatrices (Treg = CD4CD25high CD1271ow) expriment le récepteur de
chimiokine CXCR3 dans le tissu hépatique, qui se lie a ses ligands CXCL9-11 exprimés sur les

sinusoides inamédhépatiques, les hépatocytes et les voies biliaires [22,23].

Treg exprime également ses marqueurs fonctionnels CTLA4 (interagissant avec
CDB80/CD86 sur les cellules dendritiques). Les cellules dendritiques sécrétent la chimiokine
CCL22, qui attire le récepteur de la chimiokine CCR4 exprimant les cellules T régulatrices. Le
CD39 sur le Treg génére une adénose immunosuppressive a partir de I'ATP dans le
microenvironnement hépatique. L'IL-2, qui agit sur son récepteur CD25, est cruciale pour la
survie et la fonction des Treg intrahépatiques. TCR : récepteur des cellules T [22,23] ; voir
(Figure 6).

THEF-a, IFN-y / .
IL-17, IL22 f o
x TNF-, IFN-y
CCL20, GESEy —\\\ f Granzymes
I\ Perforins
J/f
/ (!

a Liver Infiltrated
- T effector
\ / cells
x___ .

TNF-a, IFN-y

(&=) )
\\Q:_:_::{;" Suppression of proliferation and >

SeCretion ‘::L\"—“'

Figure. 6 : Pathogenése de I'hépatite auto-immune [70].
4 .1 Mécanisme immunitaire des lésions

Le systéeme immunitaire du foie observe une tolérance immunitaire face aux antigenes issus
de I’alimentation et des micro-organismes auxquels il est constamment confronté. Cette

tolérance est médiée par des Cellules Présentatrices d’Antigénes (CPA) dont les cellules

3
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dendritiques, les cellules de Kupffer, les cellules endothéliales sinusoidales ainsi que les cellules
hépatiques stellaires. Ces cellules sont capables présenter les différents  antigenes aux
lymphocytes T conduisant a I’apoptose ou a I’anergie des lymphocytes T (LT) ou leur

différenciation en LT régulateurs [24]. D’autre part, selon la nature de ’antigéne et sous

I’influence du microenvironnement les
en Thl,

déterminées par la nature des cytokines secrétées. LTh2 produisent essentiellement IL-4, IL-

cytokinique, lymphocytes ThO activés se

différentient Th2 ou Thl7, permettant d’initier des réactions immunitaires
10 et IL-13 induisent ainsi la production directe d’auto-Ac par les LB ; les LTh1 secrétent I'IL-
2 et ’'INFy, ce qui active les LT cytotoxiques (CTL) et active les macrophages, avec libération
de cytokines pro-inflammatoires telles I’IL-1 et le TNFa. Echappant au contrGle des LT
régulateurs, la destruction des hépatocytes résulterait de I’action de plusieurs facteurs : les CTL,

les cytokines libérées par les LTh1 et les macrophages.

L’activation du compliment ’ADCC moyennant la liaison d’auto-anticorps sur les
hépatocytes impliquant essentiellement les cellules NK (Figure 7). Un role non encore
clairement élucidé est également attribué aux LTh17 en présence du TGFp, et de I'IL-7 [25,
26].
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Figure. 7 : Phénomeénes dysimmunitaires au cours de 1’hépatite auto-immune [25].

NK: natural killer; TGF: transforming growth factor; APC: antigen-presenting cell; TREG:

lymphocytes T régulateurs.
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Figure .8 : Effets pro-inflammatoires ; effets anti-fibrosants [27].
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Figure. 9 : Effets pro-fibrosants ; effets inflammatoires modérés [27].

12




Synthese bibliographique Hépatite auto-immune

% Voie TH17

Cytokines pro-

inflammmatoires

e Effets pro-
— @ — fibrosants

Figure. 10 : Effets pro-inflammatoires ; effets pro-fibrosants [28].

s Voie T-req
> Déficit quantitatif

» Deficit fonctionnel avec :
- Perte du potentiel anti-prolifératif.
- Diminution suppression de production d’IL-17 [29].

+ Chez le sujet sain :
- inhibition des LT par production d’adénosine.

+ Chez HAI :

- Perte de I’activité anti LT + diminution inhibition de production de cytokine inflammatoire

(IL-17 et IFNYy).

- Diminution du pool de T-reg : lié a une conversion en LT effecteurs. [29].
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Figure. 11 : Déficit quantitatif et déficit fonctionnel [29].
5. Causes de I’hépatite auto-immune

L'hépatite auto-immune se produit lorsque les globules blancs du corps produisent une
réponse immunitaire inappropriée contre les cellules du foie, provoquant ainsi une
inflammation et des dommages. La cause exacte de I'hépatite auto-immune n'est pas connue.
Les personnes touchées peuvent avoir une prédisposition génetique a la maladie, qui peut étre
déclenchée par un facteur environnemental. Environ 20% des patients atteints d'une maladie
génétique appelée syndrome de polyendocrinopathie auto-immune-candidose-dystrophie

ectodermique (APECED) souffrent d'hépatite auto-immune.
Le déclencheur environnemental pourrait étre :

Des médicaments comme l'infliximab, la minocycline, l'atorvastatine, le diclofénac,
I'isoniazide, la méthyldopa, la nitrofurantoine et le propylthiouracile, le vaccin contre I'hépatite
A et des agents a base de plantes comme l'actée a grappes noires et le dai-saiko-to. L'hépatite
auto-immune peut s'améliorer apres l'arrét du médicament Virus tels que I'hépatite A, B ou C,

ou le virus de la rougeole [30].
6. 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.

3
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% Age : Type 1 hépatite auto-immune peut survenir a tout age. Type 2 touches
principalement les jeunes filles.

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

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

% L’hérédité : preuves suggerent qu’une prédisposition 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 développer une hépatite auto-immune [1].

TVPE : RHEUMATOD

SCLEROSING
CHOLANGITIS

Figure. 12 : Les facteurs de risque de 1’hépatite auto immun [30].
7. Les symptomes et les signes de I'hépatite auto-immune

Certaines personnes atteintes d'hépatite auto-immune ne présentent aucun symptéme et une
anomalie des enzymes hépatiques peut étre détectée lorsque le test est effectué a d'autres fins

ou dans le cadre d'un bilan de santé de routine.

Les symptomes de I'hépatite auto-immune sont trés similaires a ceux d'autres formes

d'hépatite.

v’ Les symptdmes et les signes des formes plus légéres d'hépatite auto-immune

comprennent [30] :

D
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e Nausees, perte d'appétit, fatigue, douleurs articulaires.
e La jaunisse, qui se caractérise par une décoloration jaunatre de la peau et des yeux,
accompagnée d'urine jaune foncé et de selle de couleur claire.
e Douleur ou inconfort au niveau du foie dans la partie supérieure droite de lI'abdomen.
e Eruptions cutanées.
v Au fur et a mesure que I'hépatite auto-immune progresse, les symptomes et signes suivants de
cirrhose et d'insuffisance hépatique peuvent étre notés [30] :
e Ballonnements abdominaux dus a une hypertrophie du foie et a une accumulation de
liquide. L'accumulation de liquide dans l'abdomen est appelée ascite.
e Ecchymoses faciles et temps de saignement prolongé.
e Démangeaisons genéralisées.
e Varices cesophagiennes (gonflements des vaisseaux sanguins a la base du tube digestif)
pouvant saigner.
e Présence de vaisseaux sanguins ressemblant a des araignées appelés angiomes araignées
sur la peau.

e Somnolence, confusion et coma.

PERTE D'APPETIT DOULEUR BALLONNEMENTS  ANGIOMES
ABDOMINAL ABDOMINAUX D'ARAIGNEE

HAUTE DROITE

Figure. 13 : les symptomes et les signes de 1’hépatite auto immune [30].
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8. Les complications de I’hépatite auto-immune

L’hépatite auto-immune peut étre associée a une variété d’autres maladies auto-immunes,

y compris [1] :

7
L X4

L’anémie pernicieuse : Associée a un certain nombre de maladies auto-immunes,
I’anémie pernicieuse se produit quand un manque de vitamine B-12 interfére 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 ulcéreuse : Cette maladie inflammatoire de I’intestin peut causer de graves
épisodes, 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 Le revétement de vos articulations et entraine une raideur, la
douleur, ’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 1’intestin gréle.

Les complications de dommages au foie : L’hépatite auto-immune qui n’est pas

traitée peut causer des cicatrices permanentes du tissu hépatique (cirrhose).

v Les complications de la cirrhose sont Les suivants [1] :

e Augmentation de la pression sanguine dans la veine porte :

Du sang de I’intestin, la rate et le pancréas pénetre dans le foie par un gros vaisseau sanguin

appelé la veine porte. Si les blocs de tissue cicatricielle circulation normale dans le foie, ce sang

reflue, conduisant & une pression accrue a I’intérieur de la veine porte (hypertension portale).
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e Des veines dilatées de I’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 I’aesophage. Les vaisseaux
sanguins sont minces parois, et parce qu’ils sont remplis de plus de sang que ils sont destinés 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 immédiats.

e Liquide dans I’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 avancée.
e 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.
e Le cancer du foie :

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

9. Evolution de la maladie

Elle dépend du degré d'inflammation et de dép6t de fibrose. Lorsque l'augmentation des
transaminases est de l'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 I'ordre de 90 % en
10 ans [1].

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 lI'ordre de 80 %, lorsqu'il
existe une nécrose en pont ou une nécrose lobulaire associée. En cas de cirrhose, le risque de

mortalité est d'environ 60 % en 5 ans [1].

L'évolution de I'hépatite auto-immune est influencée par les facteurs immunogénétiques
[31,32]. La présence d'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 [32].
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Les patients avec HLA DR3 ont une plus faible probabilité de rémission avec traitement et
des rechutes plus fréquentes. lls constituent plus souvent des indications de transplantation

hépatique [1].

Le type HLA DR4 constitue un groupe caractérisé par un age plus élevé et un meilleur
pronostic. Lorsqu'une cirrhose est constituée, il existe un risque de survenue de cancer qui est
plus faible que dans d'autres hépatopathies chroniques telles que les causes virales, l'alcool ou

I'hnémochromatose [1].

Histoire naturelle de la maladie

Hépatite aigué (40%), rares hépatites fulminantes

Hépatite chronique (60%)

inflammation péri portale

Clinique:
asymptomatique,
ictere, hépatalgie,
prurit, asthénie,
cirrhose, MAI

nécrose en pont Biologie:
Cytolyse>cholestase,
> hyperyglobulinémie,
Fibrose auto-AC

=

Cirrhose

.

CHC

(2.9 % des patients a 10 ans d évolution)

Mortalité sans traitement si transaminases a 5-10N ou gammaglobulines a 2N=90% a 10 ans
4 2

En cas de cirrhose: 60% de mortalité a 5 ans

Figure. 14 : Evolution de la maladie [33].
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111) ASPECTS DIAGNOSTIQUES DES HAI

1. Modes de présentation

La présentation des HAI est hétérogene et 1I’évolution est caractérisée par la fluctuation
de Iactivité de la maladie rendant compte de la variabilité des manifestations cliniques allant
de I’absence de symptomes a I’insuffisance hépatique aigu€. La présentation sous forme
d’hépatite fulminante ou subfulminante est de connaissance récente et est estimée a environ 5

% des cas [34].

La plupart des patients ayant une présentation aigué ont des signes histologiques de maladie
chronique du foie, suggérant que la maladie était présente sur un mode infraclinique depuis une
longue période. Néanmoins, dans la grande majorité des cas, le syndrome clinique est celui
d’une hépatite chronique pouvant se manifester par des symptomes non spécifiques tels une
fatigue ou des arthralgies et plus rarement par un ictére. La révélation peut étre également
tardive, au stade de cirrhose, avec la mise en évidence d’une hépatomégalie, de signes
d’insuffisance hépatocellulaire chronique ou d’une hypertension portale. Le diagnostic peut étre
encore plus tardif, au stade des complications de la cirrhose. Dans 15 a 50 % des cas, des
manifestations extrahépatiques de nature auto-immune sont associées (Tableau. 1) et 'HAI
peut étre diagnostiquée dans le cadre du bilan d’un syndrome dysimmunitaire alors que la

maladie de foie est asymptomatique [35].

Tableau. 1 : Principales maladies auto-immunes associées aux hépatites auto immunes [36].

Fréquente

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

-Syndrome sec

Plus rares

-Polyarthrite rhumatoide

-Lichen plan

-Diabéte

-Purpura thrombopénique immunologique

-Anémie hémolytique auto-immune

E
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2. Caractéristiques cliniques

e Asymptomatique, a séveére, voire fulminant

Insidieux : 2/3 des cas

Aigu : 25% des cas * (il peut s’agir aussi d’une exacerbation)

Cirrhose au moment du diagnostic : 30%

Ici I’augmentation des IgG et les auto-anticorps (anti-muscle-lisse et anti-nucléaires)

peuvent manquer : a répéter [37].
3. Caracteristigues biologiques

3.1 Les explorations fonctionnelles hépatiques
Les tests hépatiques révelent les anomalies suivantes en association variable :

» La bilirubinémie est normale ou plus souvent augmentée (sous forme de bilirubine
conjuguée) dans 80 a 90 % des cas ;

» L’activité sérique des aminotransférases (ASAT, ALAT) est augmentée généralement entre
5 et 10 fois les valeurs normales et exceptionnellement a plus de 20 fois la normale ;

» Les gammas glutamyltranspeptidases sont moderément augmentés

» Les immunoglobulines sériques sont a des concentrations élevées, habituellement
supérieures a 20g/l et souvent a plus de 30 g/l. Elles peuvent atteindre dans certains cas 60
a 70 g/1. L’augmentation des immunoglobulines est polyclonale et concerne principalement
les 1I9gG. Un pic monoclonal est rare

» L’hypoalbuminémie dans 50% des cas ;

Le temps de quick est normal ou allongé sa mesure permet d’apprécier le degré

d’insuffisance hépatocellulaire [35].
3.2 Les Marqueurs biologique : (Les stigmates dysimmunitaires)

La présence dans cette maladie d’AA mutuellement exclusifs a permis de d’définir

plusieurs types d’HAI (Tableau. 2) [38,39].
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Tableau. 2 : Caractéristiques des trois types d’HAI [38,39].

Type | 1 ]
AA AAN, AML ALKM1 ASLA
(A-actine) (A-LC1)
Femme 70% 90% 90%
Age adulte 2-14 ans 30-50 ans
Maladie Al < 40% 40% 50%
associée
Cirrhose 25% 50% 25%

v' HAI de type 1

Dans I’HAI de type 1, les AAN sont les anticorps le plus fréquemment retrouvés. lls sont
homogénes dans 35 % cas et moucheté dans 35 % des cas [40]. La présence d’AAN de type
moucheté serait pour certaine associee a un pronostic plus defavorable [40]. Dans certains cas, il

existe des AC anti-centroméres ou anti-Ro.

Les AML sont présents dans environ 80 % des cas, mais ils peuvent étre isolés dans au moins
25 % des cas [41]. Ces AML sont des AC anti F-actine. La détection des AC anti actine peut se faire
directement par un test Elisa ou par un test d’immunofluorescence sur des cellules Hep2 (lire infra).
La présence d’AC anti mitochondries a titre faible est observée dans 20 % des cas, et ne doit pas

faire remettre le diagnostic en cause [42].
v' HAI de type 2

Les ALKML1 sont caractéristiques de I’HAI de type 2[43,44]. Présents dans 85 % des cas, ils
sont associés dans 30 % des cas aux ALC1. 10% des HAI-2 ont un ALCL1 isolé [45].

v' HAI de type 3

Les ASLA sont caractéristiques de I’HAI de type 3 [46]. Ils sont classiquement diriges contre les

cytokératines 8 et 18. L’analyse protéomique permet d’en déterminer les cibles précises.

Cette HAI de type 3 n’est pour certains qu’une forme particuliere d’HAI de type 1 [47]. Pour
d’autres, les ASLA sont associés aussi bien a ’'HAI de type 2 qu’a I’HAI de type 1. Les ASLA

E

pourraient étre associés a un risque de rechute plus Elevé apres réduction des corticoides [42].
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v Autres AA

D’autres AA ont été d’écrits au cours des HAI, mais leur intérét n’est pas encore clairement
déterminé. C’est en particulier le cas des Ac anti-asialoglycoprotéine, des Ac anti-cytoplasme

de polynucléaires neutrophiles (ANCA) et des Ac anti-histones [42].
v' HAI sans AA

Dans un pourcentage de cas difficile a préciser, il n’existe pas d’autoanticorps [48]. Ces formes
d’HAI s’apparentent aux HAI de type 1 [42].

3.3 Marqueurs immunogenétiques

La notion de prédisposition genétique repose sur la présence d’alleles HLA plus
fréquemment constatés en cas d’HAI. Il s’agit, en particulier, de 1’haplotype A1-B8-DR3 ou
DR4 dont la présence s’accompagne d’un risque relatif d’HAI de types 1 et 2. Chez les sujets
DR3-, I’allele DRA4 est alors un facteur prédisposant indépendant [42].

4. Caractéristiques histologiques

Malgré I’absence de signes histologiques spécifiques, la réalisation d’une ponction-biopsie
hépatique est recommandée [36]. Les HAI sont caractérisées par des lésions nécrotico-
inflammatoires a prédominance périportale « piece-meal necrosis » d’intensité souvent
marquée (Fig.15). Cette nécrose peut étre en pont ou panlobulaire. L’existence de formes a
nette prédominance centrolobulaire doit étre connue [49]. L’infiltrat inflammatoire est
lymphoplasmocytaire. Dans un tableau d’hépatite d’intensité moyenne a sévére, la présence de
plasmocytes au sein de I’infiltrat est trés évocatrice d’HAI. Des signes de régénération et de
désorganisation des travées hépatocytaires, en particulier sous forme de « rosettes », peuvent
étre présents [50]. En outre, I’examen histologique apprécie I’importance de la fibrose, (une
cirrhose est présente des la premiere biopsie dans environ 25 % des cas) et contribue a éliminer
d’autres causes ou, au contraire, a suggérer |’existence d’une autre hépatopathie

(éventuellement associée dans le cadre d’un syndrome de chevauchement) [51].
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Figure. 15 : Hépatite d’interface lymphoplasmocytaire d’un patient atteint

d’HALI : présence d’un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire

Périportal agressant la lame bordante (interface) entre ’espace porte (mésenchyme) et le

lobule hépatique (parenchyme) [51].
5. Diagnostic des hépatites auto immune

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’hépatite auto-immune est donc en grande partie un diagnostic d’exclusion
[36,52].

5.1 Critéres diagnostiques negatifs

Il s’agit d’une étape capitale dans la démarche diagnostique. Elle est fonction de la
présentation, aigué ou chronique, peu ou trés cholestatique, et il convient d’éliminer les
diagnostics indiqués dans le (Tableau. 3). Dans les formes cholestatiques, il faut en particulier

réaliser une cholangio-IRM (en I’absence d’anticorps antimitochondries) [51].
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Tableau. 3 : Diagnostic différentiel des hépatites auto-immunes [51].

Révélation sous forme d’hépatite chronique Révélation sous formes d’hépatite aigue
Hépatite B Hépatite A

Hépatite B et C Hépatite B, B-D

Hépatite C Hépatite C

Stéatohépatite (NASH) Hépatite E

Hépatites médicamenteuses Virus d’Epstein-Barr

Maladie se Wilson Virus Herpés simplex

Hémochromatose Cytomégalovirus

Déficit en o 1 antitrypsine Hépatite médicamenteuses

Alcoolisme chronique Maladie de Wilson

Cirrhose biliaire primitive

Cholangite sclérosante

5.2 Criteres diagnostiques positifs

Comme indiqué précédemment, devant une hépatite, il existe plusieurs criteres cliniques,
biologiques, immunologiques ou histologiques en faveur d’une hépatite auto-immune.
Individuellement, aucun n’est spécifique. Cependant, considérés collectivement, ils ont une tres
forte valeur prédictive positive pour le diagnostic. Ces critéres sont le sexe féeminin qui est trés
prédominant, une élévation des IgG dépassant deux fois la limite supérieure de la normale, la
présence d’auto-anticorps et 1’existence d’une hépatite histologique d’intensité marquée avec un
infiltrat lympho plasmocytaire. Un haplo type HLA B8DR3 ou DR4, I’association a d’autres
manifestations auto-immunes et des antécédents familiaux de maladie auto-immune renforcent la

suspicion diagnostique [51].
5.3 Score diagnostique des hépatites auto-immunes

» En 1992, un groupe international (International Autoimmune Hepatitis Group, [IAIHG] a
établi un score dans un but de recherche pour uniformiser les critéres diagnostiques dans les
futures études controlées [53].

» Ce score comporte des critéres négatifs (diagnostics a éliminer) et des critéres positifs. De plus,
il tient compte de la sensibilité aux corticoides, de sorte qu’il existe un score avant traitement,

mais également un score apres traitement, et méme éventuellement apres rechute en cas d’arrét

5




Synthese bibliographique

Aspects diagnostiques des HAI

du traitement, qui est un argument important en faveur d’'une HAI. Chacun des parameétres est
affecté d’une valeur. Le score total donne une évaluation de la probabilité du diagnostic d’"HALI.
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 deuxi¢me version du score de 'TATHG ayant

pour but d’augmenter sa spécificité a été publiée en 1999 [54].

» 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-maladies

cholestatiques est faible (Section 2.5). En outre, son utilisation est malaisée car il comprend de

nombreux items qui ne sont que trés rarement déterminés dans leur totalité en pratique courante,

ce qui peut conduire a utiliser un langage faussement commun. Pour ces raisons, 'TAIHG vient

de proposer un score trés simplifié qui reste toutefois a valider sur de grandes séries [55].

Tableau. 4 : Score 1999 de I'TAIHG [50].

Sexe
masculin
féminin

M. auto-immune associée

Prise de médicament
oui
non

Alcool
<254¢/j
> 60 g/j
Marqueurs viraux
absents
positifs
G-globulines
> 20 g/l
15-20 g/l
10-15 g/l
<10 g/l

+2

+1

+3
-2
+1

Pal/ALAT ou ASAT
< 1,5N
1,5-3N
> 3N
Auto-Ac (AAN, AML, ALKM)
> 1/80
1/80
1/40
< 1/40

Anticorps antimitochondries + histologie
Nécrose parcellaire
Infil. Lymphoplasmocytaire
Rosettes
Aucun de ces signes
“Signes biliaires”
Autres marqueurs
Autre autoanticorps
HLA DR3 ou DR4
Diagnostic
Certain > 15
Probable : 10 &4 15
Traitement
Réponse complete
Rechute a I’arrét

+2
+3

E
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v Notes explicatives

1. Présence d’une autre maladie auto-immune chez le patient ou chez un parent du premier degré
(Tableau. 4).

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

3. Marqueurs des virus A, B, et C ; en cas de doute, les marqueurs des virus EBV et CMV doivent

étre réalisés.

4. PAL et transaminases (ALAT ou ASAT) exprimées en multiples de la valeur Supérieure de la

normale.

5. Titres déterminés par immunofluorescence indirecte sur coupes tissulaires de Rongeurs ou sur
cellules Hep-2 pour les anticorps antinucléaires (AAN) ; ML : muscles lisses ; LKM1 : « liver-
kidney microsome 1 » ; Auto-AC : auto-anticorps.

6. « Signes biliaires » : signes évidents de cholangite sclérosante primitive ou de cirrhose biliaire
primitive, prolifération neoductulaire, cholangiolite ou dépdts de cuivre.

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

8. Les points pour la présence d’un autre auto-anticorps connu pour étre associ¢ a I’'HAI (deux
points) ou celle du marqueur HLA-DR3 ou -DR4 (si ce marqueur est disponible) (un point) ne sont
attribués qu’en cas de négativité des auto-anticorps conventionnels. Ces anticorps comportent les
pPANCA, anti-LC1, anti-SLA, anti-asialo-glycoprotéines, anti-LP et anti sulfatide. Un point peut
étre attribué pour un autre groupe HLA de classe II connu comme étant associ¢ a ’'HAI dans des

ethnies particulieres.
9. Réponse au traitement

« Complete : I'un ou les 2 parametres suivants : Amélioration des signes cliniques et normalisation
des transaminases, des globulines, et de la bilirubine, dans I’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 paramétres suivants :

e Amélioration des signes cliniques et amélioration 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.
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e Rechute : 'un ou les 2 paramétres 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, aprés 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, aprés une

réponse compléte définie comme ci-dessus. [51].

Tableau. 5 : Score 2008 de I'TATHG [52].

Variable seuil points

AAN ou AML >1/40 1

AAN ou AML >1/80

Ou anti-LKM >1/40 28

Ou anti-SLA Positif

19G >N 1

>1.1IN 2

Histologie hépatitque (nécessité Compatible avec une 1

de la présence d’une hépatite) HAI

Absence d’hépatite virale Typique d’HAI 2
Oui 2

>6 : AlH probable
>7 : AlH certaine

AAN : anticorps anti-nucléaires ; AML : anticorps anti muscle lisse ; LKM : liver-kidney

microsome ; SLA : soluble liver antigen ; HAI : hépatite auto-immune. 2 : Addition des points

pour tous les auto-anticorps : maximum 2 points.

@
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6. Classification des hépatites auto-immunes

Celle-ci repose, de fac, on pratique mais un peu artificielle, sur la présence des auto-anticorps
détectes dans le sérum. Les caractéristiques des principaux auto-anticorps sont présentées dans le
(Tableau. 6) [56, 57, 58]. Il faut noter que 1’élaboration de recommandations pour une

standardisation internationale des tests de détection des auto-anticorps apparait nécessaire [59].

Tableau. 6 : Caractéristiques des principaux auto-anticorps associés aux hépatites auto-
immunes [56, 57, 58].

Anticorps Cibles antigéniques M¢éthodes de détection Pathologies associ¢es
Anti-actine Filaments d'actine IF1 sur triple substrat HAI-1 (85 % des cas)
(anti-ML) Formes mixtes (HAI/CBP,
Typage de 'anti-ML : IF1  HAVCSP)
sur cellules Hépatites virales,
Hep-2 traitée a la médicamenteuses
colchicine Anti-ML non actine :
Elisa infections, cancer, maladies
Dot blot systémiques
auto-immunes, rejet de
geffe hépatique...
AAN Cibles multiples et mal  IFI sur Hep-2 ou foie de HAI-1,50 a 70 %, non
connues rat spécifiques
Anti-SLA ou SLA/LP  Protéine de 50 kD Elisa (utilisant la fraction HAI-1,64 32%

associée a un complexe
ARNI! codant pour la
séléno-cystéine
Isoformes de I'énolase
Isoformes de la

cytosolique de foie de rat)
Dot blot (antigéne :
fraction

cytosolique, protéine de
50kD)

Hépatites cryptogénétiques,
15a420%

Formes mixtes (CBP/HALI),
15-30 %

Récidive d'"HAIl aprés TH

catalase Hépatite virale C
(exceptionnel)
Anti-LKMI1 CYP2D6 IF1 sur foie/reinfestomac HAI-2, 85 % (titres varient
de rat sclon le
Immunodiffusion double stade de la maladie et le
Elisa, Dot blot traitement)
Hépatite virale C (rare)
HAI de novo
Hépatite a I'halothane
Anti-1.C1 Formiminotransférase IF1 sur foie / rein/ HAI-2, 30 % a 50 % (titres
cyclodésaminase estomac de rat varient

Immunodiffusion double
Dot blot

selon le stade de la maladie
et le traitement)

Hépatite virale C
(exceptionnel)

AAN : anticorps antinucléaires ; SLA : soluble liver antigen ; LKMZ1 : liver kidney

microsome ; LC1 : liver cytosol 1 ; IFI : immunofluorescence indirecte ; ML : muscle lisse ;

HAI : hépatite auto-immune ; CBP : cirrhose biliaire primitive ; CSP : cholangite sclérosante

primitive ; TH : transplantation hépatique.
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6.1 Hépatite auto-immune de type 1

L’HAI-1 est caractérisée par la présence d’AAN (50-70 %) et surtout d’AML (> 80 %)
(Tableau. 7). Cependant, les AAN sont les anticorps anti tissus les moins spécifiques et peuvent
étre présents dans de nombreuses situations : cirrhose biliaire primitive (CBP), hépatites virales ou
médicamenteuses, hépatopathies alcooliques, stéatohépatite non alcoolique... Contrairement aux
connectivites, leurs cibles antigéniques précises dans cette pathologie hépatique sont mal connues,
hétérogenes et pour certaines controversées. La spécificité des AML est meilleure sous réserve de
leur caractérisation en anti-actine [41] (IFI sur cellules Hep-2 traitées a la colchicine) qui, toutefois,
peut €tre observée au cours d’hépatites virales ou médicamenteuses. Le type antivimentine est en
revanche peu spécifique (hépatites virales, maladies de systeme...). En association avec ces
anticorps, des anticorps de type p-ANCA (p-ANCA atypique, non-mycloperoxidase (MPQO)) sont
décrits dans un tiers des cas et des anti-SLA dans 10-15 %. Il avait été proposé d’identifier une HAI
dite de type 3, caractérisée par la présence d’anti-SLA, encore appelés anti-SLA/LP [60]. En fait,
I’individualisation de ce type d’HAI est trés discutée car apparait peu différente de ’HAI-1 et seuls
deux types d’HAI sont désormais individualisés. 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
retrouves dans 15-20 % des hépatites « cryptogénétiques » qu’ils permettent de reclasser en HAI
[61].

6.2 Hépatite auto-immune de type 2

L’HAI-2 est caractérisée par la présence de deux marqueurs plus spécifiques : les anti-LKM1 et
les anti-LC1 (Tableau. 7). Le titre de ces anticorps peut baisser (voire se négativer) sous traitement.
Les anti-LKM1 sont observés dans les HAI-2 et les hépatites chroniques virales C. La cible
antigénique est le cytochrome P450 2 D6 (CYP2D6) qui a une homologie avec certains constituants
du virus de I’hépatite C (VHC). Cependant, les séquences peptidiques reconnues sur la méme
molécule de CYP2D6 au cours des HAI-2 et des hépatites C sont différentes. Les auto-anticorps
dirigés contre les protéines microsomales forment un groupe hétérogene. Ainsi, il a été décrit des
auto-anticorps dirigés contre les cytochromes CYP1A2 et CYP2A6 au cours du rare syndrome
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) [62]. La recherche
des anti-LC1 est de pratique plus récente. lls peuvent étre soit associés aux anti-LKM1 (30 %),
soit isolés (10 % des HAI-2) [63]. Leur cible est la formiminotransférase cyclodésaminase. Ils ne

sont pas totalement spécifiques de ’HAI-2 mais ne sont présents qu’exceptionnellement au cours

E

des hépatites C.
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Les principales caractéristiques des deux types d’HAI sont résumées dans le (Tableau. 7). Le
type 1 est majoritaire (environ 80 %) [51].

Tableau. 7 : Classification des hépatites auto-immunes [51].

Caractéristique HAI de type | HAI de type Il
Auto-anticorps AAN, AML (anti-actine) Anti-LKM1

Anti-SLA, p- ANCA Anti-LC1

(atypique)
Age au diagnostic

Tout age Enfant et adulte jeune
Sexe

Féminin (75-80%) Féminin (95%)
Sévérité clinique

Variable Habituellement marquée
Fibrose histologique

Variable Habituellement marquée

6.3 Hépatite auto-immune de type 3

Ce sous-groupe est le plus controverse. Il est caractérisé par la présence d'un anticorps anti-
cytosol [anti SLA (Soluble Liver Antigéne) / LP (Liver Pancréas Antigene)]. La cible antigene a été
récemment contestée. Il semble qu'il s'agisse de la protéine associée a I'ARN de transfert de TlUGA

et non d'autres candidats comme les cytokératines 8 et 18 ou les glutathion S transférases [64,65].

La prévalence de cette forme est rare. Plus de 90 % atteints sont des femmes et I'age de
découverte 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 [1].
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6.4 Difficultés dans I’interprétation de la présence d’auto-anticorps

Comme déja souligné, aucun anticorps n’est totalement spécifique d’une maladie. Du fait de la
prévalence de I’hépatite C, celle-ci est la cause la plus fréquente de positivité des anti-tissus. En effet,
des auto-anticorps a un titre significatif sont présents au cours de 1’hépatite chronique C dans environ
10% des cas pour les AAN et les AML, 3% pour les anti-LKM1, 0,4% pour les anti-LC1 et
exceptionnellement pour les anticorps anti-actine. Fait important, la présence isolée de ces auto-
anticorps n’est plus considérée comme une contre ndication au traitement antiviral (peg-interféron —
ribavirine) [52].

7. Autres formes d'hépatite auto-immune

7.1 Hépatites auto-immunes « séronégatives »

Dans un pourcentage de cas variable selon les séries mais habituellement d’environ 10 %, des
patients ont les criteres diagnostiques d’une HAI mais sans auto-anticorps identifiés [64, 52]. Ces
formes d’HAI s’apparentent aux HAI de type 1 avec une bonne réponse au traitement

immunosuppresseur.
7.2 Formes mixtes ou syndrome de chevauchement

Il existe des formes associant HAI et maladies cholestatiques auto-immunes. En effet, une HAI
peut précéder, accompagner ou compliquer I’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 'TAIHG est biaisée par le fait qu’il a été congu, a I’origine pour différencier
HAI et maladies cholestatiques en tenant compte de maniére négative des signes de Iésions biliaires.
Il ne peut donc pas raisonnablement étre préconisé dans le diagnostic des syndromes de
chevauchement car il ne permet de diagnostiquer que les formes caricaturales [66]. En pratique, en

cas de maladie cholestatique, les signes devant faire suspecter une HAI associée sont :

e Elévation de l’activité des transaminases supérieure a 5 N ;

e Elévation des IgG supérieure a 2 N ou la présence d’antimuscles lisses de spécificité anti-actine.

3
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e Des Iésions inflammatoires périportales et lobulaires marquées. Le diagnostic de syndrome de
chevauchement CBP ou CSP/HALI peut étre retenu lorsqu’au moins deux des critéres de CBP ou
CSP et deux des critéres de HAI sont présents [67]. Sa prévalence est d’environ 10% dans les
CBP. Un traitement combiné acide ursodésoxycholique — corticoides apparait le plus souvent
necessaire [68].

8 . Diagnostic des hépatites auto-immunes en pratique

En pratique clinique, la recherche des auto-anticorps occupe une place importante mais non exclusive
et il n’est pas nécessaire de recourir systématiquement au score de 'l AIHG. Devant une augmentation
de I’activité des transaminases, les éléments essentiels en faveur du diagnostic d’HAI sont indiqués
dans le Tableau 7. Si les ¢léments recueillis n’emportent pas la conviction (formes atypiques), le score
de 'TAIHG doit étre utilisé [69] saufen cas de suspicion d’association a une CBP ou une CSP (Section

2.6.2).
Tableau. 8 : Arguments essentiels en faveur d’une hépatite auto-immune devant une

augmentation de I’activité des transaminases [51].

Absence d’autre cause

Présence d’auto-anticorps a un taux significatif

Gammaglobulines ou IgG > 1.5N

Hépatite d’interface a la ponction biopsie hépatique
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IVV) CONCLUSION

Les hépatites auto-immunes constituent un groupe hétérogéne d'hépatites chroniques. Le
diagnostic repose sur un ensemble de criteres cliniques, biologiques, histologiques et

immunologiques et I'exclusion d'autres causes.

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

génétiques avec différents haplo types du systeme HLA. [1].
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I. MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive et prospective allons de février 2021 a juillet 2021, portant sur

30 patients.

Les patients pris sont ceux qui présentent une hépatopathie chronique non virale quel que soit
son stade évolutif, suivis durant la période 2016-2021.

Ces patients sont recrutés sur des fiches uniformisées. Ils sont adressés par les différentes

structures médicales de I’est algérien.

2. Provenance des malades

Les malades étudiés sont tous originaires de I’est algérien qui émanent des différentes services
hospitalo-universitaires des :
v" CHU Benbadis Constantine.
v" CHU Guelma.
v" CHU Batna.
v' CHU Sétif.
3. Population d’étude

3.1 Critéres d’inclusion
Sont inclus dans I’étude tous les patients adultes (age supérieur a 16 ans), quel que soit le sexe,

présentant une hépatopathie chronique non virale, quel que soit son stade évolutif a savoir :

v Les hépatopathies auto-immunes représentées par la cirrhose biliaire primitive (CBP),
I’hépatite auto-immune (HAI), la cholangite sclérosante primitive (CSP), et les overlap
syndromes.

v’ Les Stéatohépatites non alcooliques.

<\

Les maladies de surcharge (Wilson, Hémochromatose).

v Le déficit en alphal antitrypsine.
En cas de cirrhose, le diagnostic est établi sur I’association de signes cliniques, biologiques,
endoscopiques, échographiques et histologiques.

Les malades de notre série ont été retenus selon des critéres propres a chaque pathologie qui

sont :

@
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3.1.1 Criteéres diagnostiques de I’hépatite auto-immune (HAI)

Devant une augmentation de I’activité des transaminases, les ¢léments essentiels en faveur du
diagnostic d’HAI sont :

» Absence d’autre cause.

> Présence d’auto-anticorps a un taux significatif.
» Gammaglobulines ou IG > 1,5N.
>

Hépatite d’interface a la ponction biopsie du foie.

v" Score modifié de L’HAI
% Diagnostic : - Certain : > 9 avant traitement.
> 11 apres traitement.
- Probable : 4 avant traitement.

6 apres traitement.

3.1.2 Criteres diagnostiques de la CBP

On admet que le diagnostic peut étre retenu si deux des 3 critéres (biologiques, Immunologiques,

Histologiques) sont présents (en ’absence d’autre cause identifiable).

I1 est posé si 2 des 3 critéres sont réunis et il est certain s’il y a les trois :
» Critéres biologiques : PAL > 1,5N et/ou GGT>3N depuis plus de 6 mois.
» Immunologie : Anticorps anti-mitochondries M2 >1/100.
» Histologiques : retrouve une cholangite destructrice Lymphocytaire, Classification de

Scheuer.

L’augmentation des IgM bien que fréquemment élevée ne fait pas partie des critéres retenus

lors de ’EASL ou de ’AASLD.

Le diagnostic de CBP séronégative est retenu aprés exclusion des autres étiologies des

cholestases.
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3.1.3 Criteres diagnostiques de la CSP

> Biologie : cholestase chronique.
> Histologie : cholangite fibreuse et oblitérante.
> Radiologie : Anomalies des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques.
» Association a une maladie inflammatoire du colon.
Le diagnostic de CSP peut étre retenu en présence de deux (incluant au moins un critere

histologique ou radiologique) de ces quatre criteres, en I’absence d’autre étiologie identifiable.

3.1.4 Critéres diagnostiques de ’Overlap syndrome

Pour retenir le diagnostic d’overlap syndrome il faut qu’il y ait au moins deux des critéres de

chacune des 2 maladies.

» HAI : Auto-AC aun taux significatif, Gammaglobulines ou IgG >1,5N, Hépatite d’interface
d’activité modérée a severe.

> CBP : cholestase chronique (PAL>1,5N, GGT>3N), AC anti- mitochondries M2> 1/40°™,
cholangite destructrice lymphocytaire.

» CSP : cholestase chronique, cholangite fibreuse et oblitérante histologique, anomalies des

voies biliaires intra et/ou extra- hépatiques a la radiologie.
3.1.5 Criteres diagnostiques de la maladie de Wilson : [71, 72]

Le diagnostic repose sur :
» Le terrain : sujet jeune, antécédents familiaux de maladie de Wilson.
» Anneau de Kayser Fleischer.
» Céruloplasmine plasmatique abaissée et cuprurie élevée.

» Cuivre intra hépatique élevé.

v'Si symptomatologie : évidente une simple céruloplasmine élevée est suffisante pour poser le

diagnostic.

v'Si asymptomatique : il faut réaliser tous les dosages biochimiques et le dosage du cuivre

hépatique.
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3.1.6 Criteres diagnostiques de ’Hémochromatose

» Anomalies modérée des tests hépatiques.

» Augmentation de la saturation de transferrine.
» Augmentation de la férritine sérique.

> Test génétique (mutation C282 Y).

3.1.7 Criteres diagnostiques des NASH

» Hypertransaminasémie (éliminer les autres causes)

» Contexte métabolique évocateur : une obésité : H>94 cm, F>80cm, un diabéte type 2 des
triglycérides élevés.

» Chez les malades qui ne sont ni obéses ni diabétiques, et qui n’ont pas les critéres
nécessaires audiagnostic de syndrome meétabolique, il convient de déterminer le score
HOMA-IR ou QUIKI.

> la présence a la PBF de : Macro micro vacuoles, ballonisation des hépatocytes, corps de

Mallory, inflammation portale et/ou lobulaire, la fibrose la cirrhose [73].

3.1.8 Criteres diagnostiques du déficit en alphal anti-trypsine

» Taux plasmatique bas de I’a1 AT.
> Phénotype PiZZ.
» PBH : Quelques Globules PAS et a I'immuno-histochimie retrouve un AC anti AAT.

3.2 Critéres d’exclusion
Sont exclus de I’¢étude, tous les patients présentant :
> Les hépatopathie virale chronique.
Les cirrhoses d’origine iatrogene.
Les hépatopathies alcooliques.
Les hépatopathies post médicamenteuse.
Les cirrhoses biliaires secondaires.

Les granulomatoses hépatiques.

YV V V V VYV VY

Les malades atteints du syndrome de budd chiari.

Sont exclus aussi tous les malades ayant un age inférieur a 16 ans.
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4. Méthodologie

4.1 Diagnostic : Tous les patients ont bénéficié d’une exploration :

4.1.1 Cliniques

Lors de I’étude des dossiers nous avons recherché des pathologies similaires dans 1’entourage
familial, la consommation de médicaments, la prise chronique d’alcool, un séjour a I’étranger, la

notion de transfusion sanguine ou une profession exposée et 1’existence d’une MICI associée.

4.1.2 Caracteéristiques biologiques et immunologiques

> Le bilan biologique comporte la détermination des activités sériques des amino- transférases
(ALAT, ASAT), des phosphatases alcalines de la GGT de la bilirubinémie du taux de
prothrombine et du facteur V, de ’albuminémie.

Un dosage spécifique de fer et de cuivre est fait en fonction de la pathologie suspectée. Une électrophorése

des protéines a ét¢ demandée. Chaque malade a bénéficié d’un bilan lipidique et d’une glycémie.

» Le bilan immunologique comprend : Une sérologie virale en premier lieu. Des anticorps anti-
mitochondries M2, anticorps antinucléaires, anticorps anti muscle lisse de spécificite anti-Actine,

anticorps anti LKM1sont demandés selon le contexte.

5. Suivi des patients
Nous avons noté au cours du suivi :
» Ladurée du suivi.
» Le nombre d’hospitalisations et leur date aprés le diagnostic initial.
> Les différentes complications survenues.
> Les déces : date par rapport au diagnostic initial, ainsi que la cause.

> Les candidats a une greffe hépatique.

Le suivi est interrompu en cas de déces du patient ou s’il est perdu de vue.

6. Recueil des donnees
Les informations recueillies a partir des dossiers d’hospitalisations sont reportées sur un
questionnaire uniformisé préétablie comportant les variables d’étude en rapport avec les objectifs

assignés.

j




Partie Pratique Materiel et Méthodes

7. Analyse statistique des donnees
v’ Saisie des données :
L’analyse des données est effectuée sur logiciel Windows 10, avec au préalable un contrdle a
I’introduction des données avec le module check du programme permettant ainsi de réduire les

incompatibilités dans la définition de la variable et de faire respecter les critéres d’éligibilité.
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. RESULTATS

1. Caractéristiques épidémiologiques de la population d’étude

1.1 Répartition selon I’étiologie

Notre étude a porté sur 30 patients suivis pour hépatopathies chroniques non virales, répartis

comme sulit :
= HAI: 18 cas.
= CBP:4cas.
= (CSP:3cas.
=  Overlap syndrome : 1 cas.
= Maladie de Wilson : 1 cas.
= Hémochromatose : 1 cas.
= NASH: 2cas.

= Déficit en alanti trypsine : O cas.

Tableau. 9 : Répartition selon I’étiologie.

Maladie Nombre %
HAI 18 60%
CBP 4 13.33%
CSP 3 10%
Overlapsyndr ! 3:33%
Wilson 1 3.33%
Hémochromatose 1 3.33%
NASH 2 6.66%
Déficit en alanti trypsine 0 0%
Total 30 100%
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Figure. 16 : Répartition de la série selon I’étiologie.

1.2. Répartition selon le sexe

Dans notre série nous avons relevé 8 hommes ce qui représente 26.66% pour 22 femmes

ce qui represente 73.33%. Le sexe ratio est égal a 0,22.

Tableau. 10 : Répartition selon le sexe.

Sexe Nombre %
Femme 22 73.33%
Homme 8 26.66%

Total 30 100%
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B Femme
O Homme
Figure. 17 : Répartition selon le sexe.
1.3 Répartition selon la tranche d’age
Tableau. 11 : Répartition selon la tranche d’age.
Tranche Nombre %
0-20 4 13,33%
21-40 6 20%
41-60 11 36,66%
61-80 8 26,66%
>80 1 3,33%
Total 30 100%
m0-20
m21-40
 41-60
61-80
>80

Figure. 18 : Répartition selon la tranche d’age.
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1.4 Répartition selon le sexe couplé a la tranche d’age

Tranche

0-20
21-40
41-60
61-80
>80
Total
P=0.294

Tableau. 12 : Répartition selon le sexe couplé a la tranche d’age.

>80

TRANCHE D'AGE
N H (o)}
= = =N
B (o)) o]
o o o

0-20

Figure. 19 : Répartition selon le sexe et la tranche d’age.

Nombre

Femme %
3 13.66%
4 18.18%
8 36.36%
5 22.72%
2 9.09%
22 100%

NOMBRE DE FEMME ET HOMME

® Nombre Homme ™ Nombre Femme

1.5 Répartition selon le service d’origine

Service

Tableau. 13 : Répartition selon le service d’origine.

CHU Benbadis Constantine
CHU Guelma
CHU Batna
CHU Setif

Total

Nombre
Homme

1

o O wWw NN

%
12.5%
25%
25%
37.5%
0%
100%

10

Nombre
15
8
4
3
30
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Figure. 20 : Répartition selon le service d'origine.
1.6 Répartition selon le lieu de résidence
Tableau. 14 : Répartition selon le lieu de résidence.

Wilaya Nombre %
CONSTANTINE 7 22.33%
LEKHROUB 5 16.66%
AIN ABID 3 10%
GUELMA 5 16.66%
OUED ZENATI 2 6.33%
BOULIS 1 3.33%
BATNA 4 13.33%
SETIF 3 10%
Total 30 100%

1.7 Répartition selon la situation matrimoniale :

Dans notre série nous avons recensé 4 célibataires (13.33%o) et 22 mariés (73.33%o).

-
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Tableau. 15 : Répartition selon la situation matrimoniale.

Situation matrimoniale Nombre %
Célibataires 4 13.33%
maries 22 73.33%
Total 30 100%

2. Caractéristiques épidémoiologiques, cliniques et évolutives spécifiques a

chaque pathologie
2.1 HAI : Epidémiologie
Nous avons colligeé dans notre travail 18 cas d’HAI répartis comme suit :

e HAIldetypel: 13 cas.
e HAIl detype 2:3cas

e HAI séronégative : 2 cas.

Les HAI séronégatives ont les mémes caractéristiques que les HAI de type 1, donc

nous étudierons les HAI type 1 et les HAI seronégatives ensembles.
2.1.1 Répartition des patients selon le sexe :

Nous avons colligé dans notre travail 14 femmes (77.77%) et 4 hommes (22.22%), ce qui nous

fait un sexe ratio de 0,25.

< HAI 1 : est constituée de 12 femmes, ce qui représente (80 %) de toutes les HAI et 3
hommes (20%0).
< HAI 2 : est constituée de 3 patients, 2 femmes (66.66%0) et 1 hommes (33.33%).

2.1.2 Répartition des patients selon ’age

La moyenne d’age est de 41,59+14,34 ans avec des extrémes de 16 a 80 ans. Le mode est situé

vers 32 ans et la médiane est de 41,5 ans.

< HAI 1 : La moyenne d’age est de 45,63+15,73 ans avec des extrémes de 18 a 80 ans.Le

5

mode est situé vers 32 ans et la médiane est de 43 ans.
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< HAI 2 : La moyenne d’4ge est de 25+8,06 ans avec des extrémes de 16 a 42 ans. Le mode

est situé vers 16 ans et la médiane est de 26 ans.

2.1.3 Répartition des HAI selon la tranche d’age

Tableau. 16 : Répartition des HAI selon la tranche d’age.

Tranche d’age Nombre
0-20 2
21-40 4
41-60 6
61-80 5
>80 1
Total 18

P=0,039

%
11.11%

22.22%
33.33%
27.77%

5.55%

100%

On remarque que 23.33% des patients de notre série sont situés dans la tranche d’age comprise

entre 21 et 40 ans et que 20% d’entre eux sont situés dans la tranche d’age comprise entre 41 et 60

ans.

Figure. 21 : Répartition des HAI selon tranche d'age.
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s HAIl type 1:

Tableau. 17 : Répartition des HAI de type 1 selon les tranches d’age.

Tranche d’4age Nombre %
0-20 1 6.66%
21-40 2 13.33%
41-60 6 40%
61-80 5 33.33%
>80 1 6.66%
Total 15 100%
P=0,026

s HAI type 2:

Tableau. 18 : répartition des HAI de type 2 selon la tranche d’age.

Tranche d’age Nombre %
0-20 1 33,33%
21-40 2 66,66%
41-60 0 0%
61-80 0 0%
>80 0 0%
Total 3 100%
P=0,07

2.1.4 L.’age moyen selon le sexe :
s HAI type 1:
» Pour les hommes :
La moyenne d’age est de 44,51+17,08 ans avec des extrémes allant de 18 a 72 ans. Le
mode est situé vers 18 ans et la médiane est de 40 ans.
> Pour les femmes :

La moyenne d’age est de 43+12,15 ans avec des extrémes de 18 a 80 ans. Le mode est situé vers

32 ans et la médiane est de 43 ans.
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Tableau. 19 : Etude de I’age moyen selon le sexe dans les HAI type 1.

Sexe Moyenne (Ans) Médiane (Ans) Mode (Ans)
Homme 44,5 40 18
Femme 43 43 32

P=0,05

s HAI type 2:

> Pour les hommes :

La moyenne d’age est de 32+12,53 ans avec des extrémes allant de 19 a 42 ans. Le mode est
situé vers 19 ans et la médiane est de 29 ans.

> Pour les femmes :

La moyenne d’age est de 24,5+7,38 ans avec des extrémes de 16 a 39 ans. Le mode est situé

vers 16 ans et la médiane est de 25 ans.

Tableau. 20 : Etude de I’age moyen selon le sexe dans les HAI type 2.

Sexe Moyenne (Ans) Médiane (Ans) Mode (Ans)

Homme 32 29 19

Femme 24,5 25 16
P=0,06
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2.2Clinique
2.2.1 Analyse des antécédents

s Antécédents personnels :

Tableau. 21 : Antécedents personnels des patients HAL.

Maladie Nombre %

Diabete 12 66.66%
Thyroidite 8 44.44%
Ceeliaque 4 22.22%
Anémie héemolytique 5 27.77%
Syndrome sec 2 11.11%
Arthrite 5 27.77%
Polyarthrite rhumatoide 2 11.11%
Purpura thrombopénique 1 5.55%
Vitiligo 1 5.55%
Lupus 1 5.55%
Sclérodermie 1 5.55%

E
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% Antécédents familiaux :

Tableau. 22 : Antécedents Familiaux des patients HAI

Maladie Nombre %

Diabéte 40 55.55%
Thyroidite 4 22.22%
HAI 5) 18.51
Maladie ceeliaque 2 11.11%
Arthrite 1 5.55%
Lupus 1 5.55%
Syndrome sec 1 5.55%
Vitiligo 1 5.55%
Polyarthrite rhum 1 5.55%
RCH 1 5.55%
La notion d’HAI dans la famille a été retrouvée chez 5 de nos malades.

2.2.2 Debut des troubles

Tableau. 23 : Début des troubles.

Mois Nombre %
1 7 38.88%
3 1 5.55%
6 3 16.66%
12 4 22.22%
24 1 5.55%
>48 2 11.11%

Total 18 100%
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2.2.3 Mode de révélation

Tableau. 24 : Mode de révélation.

Mode de révélation Nombre
Cytolyse 6
Ascite

Ictére 2
Hémorragie digestive 2
Anémie 3
(Edémes des mb inférieurs 1
Total 18

2.2.4 Signes généraux

SG

Asthénie
Arthralgies
Amaigrissement

Total

Tableau. 25 : Signes généraux des HAI.

Nombre

10

18

%
33.33%
22.22%
11.11%

1111
16.67
5.55
100%

%

55.56%

27.78%

16,66%

100%

E
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2.2.5 Manifestations cliniques

Tableau. 26 : Manifestations cliniques.

SF

Ictere

Syndrome HT P
Syndrome IHC
Hépatomégalie
Thrombose porte

Total

Nombre

8

4

18

%

44.44%

16.66%

11.11%

5.55%

22.22%

100%

Notons que dans notre série que la maladie s’est révélées par le mode sub fulminant

chez 4 patients et par le mode fulminant chez 3 patients, dont une, suite a un help syndrome.

2.3 Paraclinique

2.3.1 Données du bilan standard :

Tableau. 27 : Données du bilan standard.

Parametres
Anémie

Thrombopénie

VS accéléree

Hyperglycéemie
hypercholestérolémie

hypertriglycéridémie

Total

Nombre
7

18

%
38.88%

16.66%

22.22%

11.11%

5.55%

5.55%

100%

5
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La moyenne de la VS a été estimée a 37,82+12,71 mm lere H pour les HAI de type 1 et a

27,11+7,81 mm lere H pour les HAI type 2 (p=0,008).

2.3.2 Bilan immunologique

®,

< Les auto-anticorps
Les pourcentages sont calculés séparément entre les deux cohortes. Nous avons relevé le

nombre de malades avec le pourcentage qui correspond :

Tableau. 28 : Les AC selon les deux types d’HALI.

HAI HAI
type type
| 1
AC Nombr % Nom %
e bre
AC AAN 10 66.67% 0 0%
AC AML 13 72.22% 1 33.33%
AC anti LKM1 0 0% 3 100%
AC anti DNA 7 46.66% 0 0%
AC anti cellule pariétale 5 33.33% 0 0%
AC anti 4 26.66% 0 0%
Transglutaminase
AC anti phospholipids 2 13.33% 0 0%
AC anti thyropéroxidase 2 13.33% 1 33.33%
AC anti cardiolipine 3 20% 0 0%
AC anti TPO 3 20% 0 0%
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2.4 Evaluation histologique

La ponction biopsie hépatique (PBH) a été réalisée chez 14 patients, dont deux par voie
transjugulaire, et une par voie transcutanée qui est revenue blanche. Nous n’avons pas pu réaliser des
PBF pour 4 malades pour atrophie hépatique et pour troubles de I’hémostase. Donc au total nous

avons les résultats histologiques comme suit :

< L’inflammation :

Tableau. 29 : Evaluation de I’inflammation.

Degreé Nombre %
Al 8 57.14%
A2 4 28.57%
A3 2 14,28%

Total 14 100%

++ La fibrose :

Tableau. 30 : Evaluation de la fibrose.

Degré Nombre %

F1 1 7.14%
F2 3 21.42%
F3 6 42.85%
F4 4 28.57%
Total 14 100%

+ La stéatose :

Retrouvée chez 11 patients Elle a été minime dans 4 cas, modérée dans 3 cas et sévere dans 4 cas.
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2.5 Score des HAI (score classique)

Degré

13
14
15
16
17
18
Total

Tableau. 31 : Résultat du score.

Nombre

~N W oo B~ W

30

%

23.33%
10%
13,33%
20%
10%
23,33%
100%

3
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DISCUSSION
1. Epidémiologie descriptive de la population générale
Notre étude clinique a porté sur 30 patients suivis pour hépatopathie chronique non virale, répartis

comme suit :

La pathologie auto-immune du foie comporte 27 patients (90%).
Nous constatons dans notre étude que la majorité des patients ont des pathologies auto- immunes, plus

que des pathologies de surcharge.

Concernant le sexe, les femmes représentent une majorité de 22 patientes (73.33%), alors que les

hommes ne représentent que 8 patients (26.66 %), le sexe ratio était égal a 0,22.

La majorité des patients ont un age situe entre 41 et 60 ans. Les sujets agés de moins de 40 ans
représentent 33.33% des cas.

2. Caractéristiques épidemiologiques, cliniques et évolutives propres de ’HAI

2.1 Caractéristiques des malades atteints d’HAI
Ce sont des maladies inflammatoires chroniques du foie. Cependant elles restent un diagnostic

d’élimination [74].

Nous avons colligé dans notre travail 30 cas.
15 patients (50%) étaient de type 1, parmi eux nous avons inclus les séronégatifs qui étaient de 1’ordre
de 2 patients (6.66%). Ces derniers présentaient des manifestations cliniques d’HAI mais sans AC
identifiés. Ceux-ci appartiennent aux HAI type 1 selon (Czaja), et ils répondent favorablement aux

immunosuppresseurs [75, 76]. 3 patients (10%) étaient de type 2.

L’HAI est caractérisée comme toute maladie auto-immune par une large prépondérance
féminine ; effectivement notre échantillon est constitué a 73.33% de femmes, les hommes ne sont
représentés qu’a 26.66%. Ceci montre une prédominance féminine majeure. Nos chiffres sont
comparables avec ceux de la littérature ; en effet (Czaja), affirme que c’est une maladie qui est
I’apanage dans 80% des cas des femmes, surtout les jeunes [77].

Les travaux de (Debbeche et al) montrent que dans une série de 83 malades le sexe féminin était de

84,34% [78].
57
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Dans notre travail le sexe ratio était de 0,22 ce qui est comparable avec les données de la
littérature qui est de 1/3,6 [77)] ; cependant il varie selon les études il est de 1/4 en Europe, 1/ 4,7 en
Amérique latine et 1/10 au Japon [74, 79]. Selon (Lahcene et al), le sex-ratio était de 0,17 [80].

L’HAI type 1 était plus fréquente que I'HAI type 2. Cette différence est retrouvée aussi par
(Debbeche et al) qui rapporte que le type | était présent dans 83% des cas et le type Il dans seulement
5% des cas [78].

La moyenne d’4ge était présente des extrémes allant de 16 a 80 ans et la médiane était de 41,5
ans. Selon (Ben Hriz et al), ’age moyen était de 41,3 ans [81], selon (Debbeche), I’dge moyen était
de 49 +17,9 ans [78] et de 41 ans selon (Lahcene et al) [80].

Pour ’'HAI type 1 la moyenne d’age présente des extrémes allant de 18 & 80 ans avec une médiane
a 43 ans. Par contre dans I’HAI type 2 la moyenne d’age montre des extrémes allant de 16 a 42 ans et

une médiane a 26 ans.

Nous constatons que les patients HAI type 2 ont un &ge jeune ; ce qui est rapporté par (Manns)
[82]. On remarque que 66.66 % de nos patients sont agés entre 21 et 40 ans et que 0 % sont agés entre
41 et 60 ans (P=0,07). Ces résultats montrent que nos patients sont plus agés car dans les données de

la littérature 50% ont moins de 40 ans [77].

Autrefois ’'HAI était considérée comme étant une maladie de la femme jeune, mais les études
récentes suggerent cependant une fréquence non négligeable chez le sujet plus ageé ; 6 patients de notre
étude (33.32 %) avaient un age de plus de 60 ans. (Kuntz), nous rapporte que dans 20% elle survient
chez les sujets au-dela de 60 ans [83]. La moyenne d’age selon les sexes est de 43 ans pour le sexe

masculin et de 43 ans pour le sexe féminin en HAI type 1.

Pour les HAI type 2 la moyen est de 32 ans pour le sexe masculin et de 24.5 ans pour le sexe
féminin (p=0,06). Dans la littérature le type | survient chez 85% des adultes avec un pic de fréquence
bimodal entre 10-20 ans puis entre 45-70 ans. Il est estimé a 70% chez les femmes, en général a la

ménopause avec un age moyen de 40 ans [84].

@
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L’HAI de type II survient quant a elle dans seulement 10% des cas chez les adultes ; 20% en
Europe et 4% aux USA [82], dont 90% chez les femmes. Ce type est retrouveé surtout dans les forme
pédiatriques avec un pic de fréquence entre 2-14ans, avec une moyenne d’age de 25 ans [74].

v" En conclusion nous retiendrons que :

- Le type | est plus fréquent chez les adultes surtout les femmes.
- le type Il est plus fréquent chez les enfants et les adolescents.

2.1.1 Clinique

La coexistence d’autres manifestations auto-immunes et I’association a des antécédents
familiaux de maladies dysimmunitaires, restent un critére important pour poser le diagnostic de ’'HAL.
La fréquence de ces manifestations associées, varie de 26 a 40 % dans les données de la littérature,
dominée surtout par la thyroidite auto-immune, la PR, le syndrome de Gougerot-SjOgren, la RCH et
le diabete [74].

Dans notre étude, les maladies auto-immunes étaient retrouvées chez plus de la moitié des cas
principalement, le diabete, la thyroidite et la maladie cceliaque. Les autres maladies étaient retrouvées

a des taux moindres notamment la PR, le LED ou la sclérodermie.

Selon (Golli), I’association a d’autres maladies auto-immunes a été notée dans 72,4 % des cas,
dont les plus fréquentes étaient le lupus érythémateux systémique, une maladie inflammatoire
chronique de [D’intestin et la thyroidite auto-immune [85]. Pour I’équipe de (Deddeche), les
manifestations auto-immunes associées ont été retrouvées chez 32,53% des patients, dominées par le

diabéte, la thyroidite auto-immune et le syndrome de Goujerot-SjOgren [78].

Selon (Manns), I’'HAI de type I est associée a des pathologies dysimmunitaires dans 41% des
cas [82] ; 'HAI de type II I’est dans 35% des cas [86]. Chez 20% de nos patients nous avons retrouve
dans les antécédents familiaux des maladies auto-immunes et la notion d’HAI a été retrouvée chez 9%
des cas. Pourtant selon (Czaja), les cas d’HAI sont rares dans la famille mais chez des membres du
premier degré les IG sont anormaux dans 47%, les AC sont présents dans 42% et il y a une

hypergammaglobulinémie dans 34% [77].
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Notons que dans notre série, que 22.22% des maladies se sont manifestées sur le mode sub
fulminant et que 16.16% 1’ont été sur le mode fulminant, dont une, suite & un help syndrome. Pour les
hépatites fulminantes, de rares cas ont été rapportés dans les données de la littérature avec ictére sévere

et troubles de la coagulation [87].

Selon (Manns), les différences entre HAI Type | et HAI type Il sont plus évidentes, le début
I'népatite est souvent aigu pour la premiere ; et dans 20-40% des cas elle se manifeste sous une forme

aigue avec ictere [82].

La cytolyse était un motif de consultation dans 52,56% ; I’ictére quant a lui il I’était dans 24,35%
des cas. Selon (Lahcene et al), PHAI a été révélée par un ictére dans 70% des cas [80]. Selon (Cohen),
un ictére est présent dans 50%, une douleur dans 30-50%, un prurit dans 20-40% et une diarrhée dans
20-30% [84]. La splénomégalie est retrouvée dans 25- 45% des cas méme en 1’absence d’H T P [74,
71]. Une ascite est parfois retrouvée (20%) [84]. L’asthénie était retrouvée chez 16% des cas, et les

arthralgies dans 11% des cas.

Dans une série tunisienne, ’'HAI s’est révélée plus fréquemment par une asthénie dans 70 % et
un ictére dans 40 % des cas [81]. Dans la serie tunisienne de (Debbeche et al) I’asthénie était présente

dans 68%, I’ictére dans 65% et un amaigrissement dans 37% [78].

(Vergani et al), rapportent que les myalgies, I’anorexie et ’asthénie sont présentes chez 40-60%
des malades [88]. Les manifestations rhumatologiques sont présentes dans 20- 30% des cas, marquees
par une arthrite des articulations périphériques, et des arthralgies des grosses articulations qui évoluent
parallelement aux poussées de 1’hépatite. Une anxiété voire une dépression existe dans I’'HAI par

rapport a la population générale [89].

Nos patients venaient déja a un stade d’H T P avec complications a type d’hémorragie, ascite

et cedémes dans 38.88% des cas et 11.11% avaient un syndrome d’THC.

A T’étude des dossiers, 55% des patients avaient une symptomatologie plus de 12 mois voire
chez certains plus de 48 mois auparavant. Nous constatons que la plupart de nos malades sont a un

stade déja avancé de la maladie ; et 14,1 % des patients avaient un état général altéré.

E
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Sur le plan biologique, 38.38% des patients avaient une anémie, 16.66% avaient une
thrombopénie et 22.22% avaient une VS accélérée, avec une moyenne estimée a 37,82+12,71 mma la
lére heure pour 'HAI type I et a 27,11+£7,81 mm la 1ére heure pour 'HAI type II (p=0,008). Ces

chiffres ¢levés sont expliqués par 1’état déja avancé de la maladie au stade d’H T P et d’hypersplénisme.

Les ASAT étaient élevées chez 91,02% des patients, avec un taux moyen estimé a 186,82+27,15
UI/L pour ’'HAI type 1 et 2 295,07+41,61 UI/L pour 'HAI type 2 (p=0,007). Les ALAT ¢étaient élevées
chez 87,17% des patients, le taux moyen ¢tait estimé a 187,65+28,14 UI/L pour I’'HAI de type 1 et a
337,55439,68 UI/L pour 'HAI type 2 (p=0,008). Notons que dans ’HAI la cytolyse est I’anomalie la
plus fréquente. Selon (Debbeche et al), la valeur médiane des ASAT était de 3,7 fois la normale et que
celle des ALAT était a 5,5 fois la normale [78].

Une insuffisance hépatocellulaire a été notée avec un TP bas chez 73.33%. Pour la cholestase, les
PAL étaient élevées chez 26.66% des cas, les Gamma GT chez 11,53% et la bilirubinémie chez 14,1%

des cas.

Nous constatons aussi que la cholestase est plus marquée chez ’'HAI type 2, avec un taux moyen
estimé a 92,74+17,9 UI/L pour ’'HAI type 1 versus 144,55+19,21 UI/L pour 'HAI type 2 (p=0,001)
pour les PAL et a 42,41+6,41 UI/L pour 'HAI type 1 versus 43,114+9,44 UI/L pour I’'HAI type 2
(p=0,003) pour les gammas GT.

L’augmentation, des gammaglobulines a été observée chez 81,7% des cas, celle des béta
globulines chez 5,12% et les IgG qui étaient augmentées chez 67,94%. Dans la série tunisienne de
(Debbeche) les gamma globulines étaient augmentées chez 90% des malades [78]. L’augmentation
des gamma globulines est plus marquée dans la cohorte HAI type 1 dans 86,95% avec une moyenne
estimée a 25,38 g/L versus 33,3% du type 2 avec une moyenne estimée a 17,27 g/L ; de méme pour les
IgG qui sont positifs dans 73,91% pour le type 1 versus 22,22% pour le type 2. Ce qui a été confirmé
par (Strassburg., Manns), qui retrouvent une hypergammaglobulinemie polyclonale dans 97% des
cas, par ’augmentation des IgG de 1,5-3 x la normale, plus marquée dans I’HAI de type I que dans le

type 11 [87, 90].
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Dans notre étude, les AC dans 'HAI type 1 étaient retrouvés comme suit :

Tableau. 32 : Anticorps HAI type 1.

AC Nombre %
AAN 10 66.67%
AC AML 13 72.22%
AC anti DNA 7 46.66%
AC anti cellule pariétale 5 33.33%
AC anti transglutaminase 4 26.66%
AC anti phospholipides 2 13.33%
AC anti cardiolipine 3 20%
AC anti TPO 3 20%
AC anti thyropéroxidase 2 13.33%
AC anti LKM1 0 0%

Nous constatons que le pourcentage le plus élevé est celui des AC AML. lls ne sont pas
spécifiques de cette pathologie car on les retrouve dans les atteintes chroniques de I’hépatite C,

certaines hépatites d’origine médicamenteuse et rarement dans la cirrhose biliaire primitive.

Selon (Strassburg., Manns), les anticorps anti DNA et/ou anti noyau sont retrouvés dans 70%
des cas d’HAI type I, les PAnca dans 65-95% des cas et sont spécifiques de I’'HAI type I, cependant
ils sont quasi absents dans le type 11 [87, 88]. Les AC anti LC1 sont positifs dans 50 %, et peuvent étre
présents aussi bien dans I’HAI type I que le type II [87]. Les Anticorps anti antigenes solubles du foie
(AC anti SLA) spécifiques de ’'HAI sont retrouvés dans 20% dans le type I [91], mais sont presents

souvent dans les overlap syndromes [79].
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Dans notre série les AC de I’'HAI type 2 étaient retrouvés comme suit :

Tableau. 33 : Anticorps HAI type 2.

AC Nombre %
AC anti LKM1 3 cas 100%
AC anti ML 1 cas 33.33%
AC anti thyropéroxidase 1 cas 33.33%

Les Anticorps anti organes sont trouvés dans I’'HAI type 11 AC anti TPO, Anti ilots de
Langerhans, Anti cellules pariétales gastriques [77]. Les Anticorps anti cytosol du foie (AC anti LC1)
sont retrouvés dans 0% de ’'HAI Type 11 [92].

Dans une seérie tunisienne, les anti DNA natifs étaient positifs dans 28,5 % des cas, les anti SSA
et les anti SSB dans 14,2 % des cas, les anti gliadine, les anti RNP, les anti Sm et les anti Scl70 étaient
positifs dans 7,1 % des cas [85]. Pour (Vergani), les auto-anticorps sont présents dans 80% des cas

mais leur négativité n’exclut pas le diagnostic [88].

Les varices cesophagiennes étaient retrouvées chez 82% de nos patients parmi lesquels 11.11%

ont présenté des hémorragies digestives et ont bénéfici¢ d’une ligature élastique.

L’échographie a montré un foie brillant dans 14,10%, une hépatomegalie dans 5.55 % et une
splénomégalie dans 47,43%. (Debbeche), dans sa série portant sur 83 malades rapporte qu’a

I’échographie abdominale les signes d’hypertension portale existaient dans 41 % des cas [78].

Dans notre étude, la majorité des patients étaient au stade de cirrhose au moment du recrutement.
La PBH a été réalisée chez 77.78% des malades, dont deux par voie transjugulaire, et une par voie
transcutanée qui est revenue blanche. La PBH était contre-indiquée chez 22.22% de nos patients pour
atrophie hépatique ou pour troubles de I’hémostase. Au total sur les 18 patients porteurs d’HAI nous
avons 14 résultats anatomopathologiques. Les lésions sont caractérisées par des Iésions inflammatoires
lympho-plasmocytaires portales et périportales avec une nécrose (piecemeal necrosis, bridging
necrosis), une fibrose voire des signes de cirrhose. L’étude anatomopathologique est toujours utile pour

poser le diagnostic et évaluer le pronostic [93]. Une hépatite d’interface était retrouvée dans 17,94%

E
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Selon (Lahcene et al), une hépatite d’interface était retrouvée dans 94% des cas [80]. La stéatose

quant a elle, était retrouvée chez 78.57% des patients ; elle a été minime chez 4 patients (28.57%),

modérée chez 3 patients (21.42%) et sévere chez 4 patients (28.57%).

Pour la série tunisienne, 1’inflammation portale était retrouvée dans 97 % des cas avec une hépatite

d’interface dans 87% des cas et une fibrose dans 91 % des cas et chez 44% des patients, la fibrose était

déja au stade de cirrhose [78].

2.1.2 Evolution

Tous nos patients ont étés mis sous traitement et un suivi régulier était fait avec une moyenne de

24 mois avec des extrémes de 8 et de 60 mois.

Selon (Manns) apres traitement aux corticoides une amélioration rapide et spectaculaire des tests

hépatiques avec une régression des signes cliniques devra étre observée dans 80% des cas [94]

Tableau. 34 : Evolution des paramétres biologiques dans I’HALI.

Paramétre Taux
pathologiques
avant
traitement

Vs n=16

Thrombopénie n=19

TP n=22
Cytolyse n=25
Cholestase n=8

%

53.33%
63.33%
73.33%
19.23%
26.66%

Taux
pathologiques
apres

traitement

n=9
n=14
n=18
n=13
0

%

30%
46.55%
60%
43.33

0

Amélioration

n=7
n=5
n=4
n=12
n=8

%

23.33%
16.66%
13.33%
40%

26.66%

Nous observons une bonne amélioration des paramétres biologiques. Notons aussi que dans ’HAI

type 11, 1 patients avaient une thrombopénie et 2 avaient une diminution du TP sur un total de 3 patients.

Selon (Manns), il existe une différence d’évolution clinique en plus des différences immunitaires

entre les deux types d” HAI avec une évolution plus grave et une progression plus rapide de la maladie

pour le type 11 [82].
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Apres traitement et amélioration du bilan hépatique. Trois grossesses étaient menées a terme chez
des femmes jusque-la déclarées steriles. Les données de la littérature, rapportent que lors de pathologies
hépatiques chroniques il existe des troubles du métabolisme des hormones et il peut en résulter une
anovulation, une aménorrhée et une trés faible possibilité d’une grossesse. Plus le stade de la maladie
est avancé plus le taux d’avoir une grossesse est faible [95]. Dans les cas des hépatites séveres le taux
de mort intra-utérine, d’avortement, de pré éclampsie est plus élevé que chez les femmes normales.
Actuellement les complications ne sont vues que dans 20-26% des cas car les hépatites auto-immunes
sont généralement diagnostiquées précocement. La collaboration d’un hépatologue avec le gynéco-

obstétricien est recommandée dans tous cas de grossesse sur hépatopathie auto-immune [79].

L’évolution de nos patients a été bonne chez 61,53% des cas. Selon (Ben Hriz) , une amelioration
clinique et biologique a été observée dans 100 % des cas d’HAI [81]. Selon Lahcene M et al, la
rémission était retrouvée dans 45% des cas [80]. Les sujets qui ont une HAI modérée réepondent mieux
au traitement que ceux qui ont une HAI sévere ; quelques fois le traitement doit étre poursuivi a vie.
Le traitement bien conduit selon (Leuschner), peut aboutir a 4 situations [79] :

e Une réponse compléte représente une compléete normalisation des parametres biologiques, chez
un sujet apres un an de traitement d’entretien. Les 1ésions histologiques doivent aussi évoluer
favorablement hormis quelques modifications mineures. Elle peut étre évaluée aussi si les
manifestations cliniques disparaissent avec une diminution de 50% des transaminases pour

e devenir normales sur les six mois apres [94].

e Une rechute est définie par une surélévation des paramétres biologiques et une réapparition des
symptdmes apres une réponse compléte. La maladie peut récidiver quelques mois voire des
années [79]. 65% seront en rémission en 18 mois, 37,42% rentrerons en rémission complete
avec diminution de la bilirubine, disparition des symptémes et diminution des transaminases
[96]. 10% des malades évolueront défavorablement malgré un traitement bien conduit. La
rémission a été incompléte (clinique et biologique) chez 14 patients (46.66%) et nulle chez
patients (13.33%).

Le délai entre le début de la symptomatologie et le traitement pour nos patients était dans 62,8% des

cas de plus de 12 mois.
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Partie Pratique Discussion et Conclusion

CONCLUSION

Ce travail prospectif de 1’est algérien a permis d’identifier quelques aspects épidémiologiques,
cliniques et les caractéres évolutifs des hépatopathie non virales, qui n’ont pas eu beaucoup

d’attention pour des études approfondies.

En effet nous avons enregistré 30 cas d’hépatopathies non virales, dont 18 cas d’HAI (60%), Le

sexe ratio était de 0,22 signant une prédominance féminine d’une fagon générale.

Les progrés de la recherche fondamentale en biologie cellulaire, la biologie moléculaire, la
génétique, I'immunologie, biochimie et de la virologie ont permis de faire un meilleur diagnostic de
facon précoce et un traitement spéecifique qui peut ralentir la progression de la maladie hépatique en
diminuant la fibrose considérablement ou méme l'empécher tout a fait. Il est donc impératif

d’identifier précocement ces patients et d’en préciser I’étiologie.

Les hépatopathies conduiront tous a la cirrhose qui est un ensemble lésionnel irréversible,
associant des modifications profondes de la vascularisation du parenchyme hépatique, de la fibrose
et une régénération nodulaire. L’intérét de faire un diagnostic précoce réside dans le fait de prévenir
les complications qui peuvent survenir comme les hémorragies digestives, 1’ascite, I’encéphalopathie

hépatique mais surtout la survenue du carcinome hépatocellulaire qui est redoutable.

Le profil épidémiologique et clinique des malades de notre série est similaire dans I’ensemble

a celui rapporté dans la littérature.

En premier lieu une autre hépatopathie associée, I’alcool, 1’age, la stéatose, un diabete associé,
un bilan lipidique perturbé, un taux d’ALAT ¢levé, une ferritinémie ¢élevé, le score APRI,
I’inflammation a la PBF, un score Mayo-risk elevé dans la CBP et la CSP, la consommation de tabac,
la présence d’adénopathies perihépatiques et la présence des AC anti GP210 dans la CBP,

I’insulinorésistance dans la NASH, un titrage tres élevé des AC et le type 2 dans les HAI.

Le taux de cirrhose tres élevé dans notre série pourrait étre di a un biais de sélection,
effectivement les patients qui nous arrivaient étaient dans le stade de complications de leur

hépatopathie. Ceci dit on ne pourrait pas exclure le retard de diagnostic.
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Partie Pratique Discussion et Conclusion

Le délai séparant I’apparition des symptomes de celui du diagnostic n’a pas été précisé,
cependant le délai entre les premiéres consultations jusqu'a I’arrivée dans un centre d’hépatologie a

été calculé a environs 12 mois.

Un autre volet important est la place de la greffe hépatique. Notre travail comportait en dernier
lieu d’identifier les cas éligibles a la transplantation hépatique.
Cette derniere représente une alternative ultime pour les stades terminaux des hépatopathies

non virales.

Nos constatations et nos conclusions nécessitent un travail plus large, nationale pourquoi pas ?
Surtout pour les maladies de surcharge ou nous n’avons pas pu collecter un nombre important de
malades. Et les limites de notre étude sont justement ce nombre restreint dans certaines hépatopathies

surtout la maladie de Wilson et I’hémochromatose.

Cependant nous pensons que les malades atteints d’hépatopathies non virales sont sous

diagnostiqués et souvent méconnus.
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Résumé

Introduction : L'hépatite auto-immune est une maladie nécrotico-inflammatoire du foie dont la cause exacte de cette
maladie n'est pas connue Mais elle peut étre héréditaire ou Environnement aux ou Infectieux, expose a un risque de
cirrhose et d'insuffisance hépatique. Elle touche entre 0,5 a 1 pour 100 000 habitants.

Obijectif : Notre travail a pour le but de suivre des patients qui présentent une hépatopathie chronique non virale

quel que soit son stade évolutif et diagnostiquer leur Etat. Pour cette raison, cette étude descriptive et prospective

allons de février 2021 a juillet 2021 a pour but de décrire cette pathologie a travers 1’étude de dossiers des

patients originaires de 1’est algérien suivis pendant 5ans aux services hospitalo-universitaires des : CHU

Benbadis Constantine, CHU Guelma, CHU Batna, CHU Sétif.

Materiel et Méthodes : 11 s’agit d’une étude descriptive et prospective sur 30 patients atteints hépatopathie

chronique non virale suivis la consultation différentes services hospitalo-universitaires CHU Benbadis

Constantine CHU Guelma, CHU Batna, CHU Sétif allons de février 2021 a juillet 2021 suivis durant la

période 2016-2021

Résultat : Nous avons colligé 30 patients atteints des hépatopathies chronique non viral. Sont inclus dans 1’étude tous les
patients adultes &ges supérieurs a 16 ans. La majorité des patients sont infectés de I’hépatite auto immune (N°18,60%)
avec une prédominance féminine 73.33% la tranche d’age entre 41-60 est la plus touchée par HAI au taux de 36.66%
(femme) et 25% (homme). La plupart de nos malades étaient de service CHU Benbadis Constantine et la majorité de nos
patients sont originaires de la région de Constantine (22.33%) avec la prédominance des patients mariés 73.33% . L'HAI
I et HAI I1 est plus fréquent chez les femmes 80%(F) avec un moyenne d’age de 45,63+15,73 ans,66,66%(H), la moyenne
d’age de 25+8,06 ans .HAI affect la tranche d’age entre 41-60 (33,33%) pour le HAI | (40%) et pour le HAI 11 affect la
tranche d’age entre 21-40 (66,66%). Dans notre étude clinique, les maladies auto-immunes les plus fréquentes étaient
retrouvées Antécédents personnels des patients HAI étaient le diabéte (66,66%), la thyroidite (44,44) et dans Antécédents
Familiaux des patients HAI étaient le diabete (55,55%), le début de trouble étaient le 1°" mois (38,88%).la mode de
révélation le plus fréquente c’est Cytolyse (33.33%). Le singe général le plus fréquente dans la maladie était ‘Asthénie’
(55.56%). Dans notre étude Paraclinique une prédominance de I’ Anémie 38.88% dans les Données du bilan standard. Les
AA le plus fréquents dans HAI | étaient Ac(AAN) 66.67% et pour I’'HAI I étaient AC anti LKM1 100% dans notre étude
dans I’évaluation de I’inflammation le de degré A1 était 57.14% et dans 1’évaluation de fibrose le degré F3 le plus fréquent

42,48%. le résultat de score était 23.33% pour le degré 13 et 18.

Mots clés : HAI, Hépatopathies Chronique, AAN, ALKM1, Score
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