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INTRODUCTION



L'hépatite auto-immune (HAI) est une maladie hépatique grave qui survient dans le

monde entier chez des individus masculins et féminins génétiquement prédisposes.

Les mécanismes exacts de cet evénement dysimmunitaire n'ont pas encore été décrits,
mais il y a de plus en plus de preuves qu'un mimétisme moléculaire, et un désequilibre entre
I'immunité effectrice et I'immunité régulatrice soient des composants pathologiques clés du
développement de la maladie.

De point de vue épidémiologique, il s’agit d’une pathologie qui touche essentiellement le
sexe féminin. Or on ne sait toujours pas si ce dernier confere uniquement une susceptibilité au
développement de I’'HATI ou s’il influence également la réponse au traitement et le cours évolutif
de la maladie.

L’objectif de notre travail est de répondre aux hypotheses suscitées en comparant le profil
clinique, biologique, histologique et évolutif de ’'HAI entre les femmes et les hommes, et de

mettre le point sur les particularités de cette pathologie chez le sexe masculin.



MATERIELS ET METHODES



Nous avons mené une étude prospective descriptive et analytique sur une durée de 4 ans,
de janvier 2019 a janvier 2023 au service d’hépato-gastro-entérologie et proctologie de
Médecine B, du CHU Ibn Sina de Rabat. L’étude a porté sur les dossiers de suivi en consultation
spécialisée en hépatologie du service et sur les hospitalisations des patients atteints d’HAI au
service.

Ont été inclus 14 patients atteints d’HATI ou de syndrome de chevauchement.

Le diagnostic de I’HALI a été retenu en se basant sur les critéres diagnostiques du score
HAI simplifié EASL 2015, quant au diagnostic du syndrome de chevauchement il a été retenu
en se basant sur les critéres de Paris.

Le recueil et I’exploitation des données ont été réalisés a I’aide d’une fiche d’exploitation
descriptive (annexe).

L’étude analytique a été réalisée a I’aide du logiciel SPSS 23.0

Les variables quantitatives de distribution Gaussienne ont été exprimées en moyenne et
écart type, et les variables qualitatives en effectif et pourcentage.

La normalité a été évaluée par le test de Kolmogoroc-Smirnov.

Le test T de Student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives de distribution

Gaussienneg, tandis que le test de Khi-deux a été utilisé pour comparer les variables qualitatives.



RESULTATS



I. Données épidémiologiques :

Sur un total de 655 patients suivis en consultation spécialisée en hépatologie, 14 patients
sont suivis pour une HAI (2,13 %).

L’age moyen de nos patients est de 48,29 + 13,7 ans avec des extrémes allant de 19 & 76
ans.

L’age moyen au moment du diagnostic chez les femmes était de 47 ans et chez les
hommes de 52,6 ans.

On note une nette prédominance féminine avec un sex ratio F/H de 4,6 (10 femmes soit
71,4 % par rapport & 3 hommes soit

21,4 %).

Il.  Antécédents de pathologies auto-immunes :

Pour établir une étude comparative en fonction du sexe, nous avons réparti nos patients

en 2 groupes : les femmes et les hommes.

. Chez les femmes :

5 femmes parmi 11 avaient des antécédents de pathologies auto-immunes pour lesquelles elles
étaient déja suivies soit 45,4 % ; 1 femme était suivie pour une rectocolite hémorragique,
2 femmes pour une thyroidite auto-immune et 2 femmes pour une diabéte insulino-
dépendant.

. Chez les hommes :

Chez les 3 hommes de notre série, aucun d’eux n’était suivi pour une pathologie auto-immune

avant le diagnostic de ’HAL

I11.  Données cliniques :

1. Chez les femmes :

Sur le plan clinique, I’ictére a été noté chez 9 patientes soit 81,8 %. Un syndrome
pseudogrippal chez 3 patientes soit 27,2 %. Un prurit chez 6 patientes soit 54,5 %.

Chez 6 patientes, la maladie a été révélée par une ou plusieurs décompensations
d’hypertension portale ; une ascite a été retrouvée chez 4 patientes soit 36,3 %, une hémorragie
digestive haute chez 5 patientes soit 45,4 %, et une encéphalopathie hépatique chez 2 patientes
soit 18,1 % (Diagramme 1)



2. Chez les hommes :
Chez les hommes, I’ictére cholestatique avec prurit a été noté chez 2 d’entre eux (66,6
%), un syndrome pseudogrippal chez un seul (33,3 %). Chez aucun d’eux, la maladie n’a été

révélée par une décompensation d’hypertension portale (Diagramme 1).

90,00%
80,00%
70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% I
0,00%

Ictere Prurit Ascite Sd pseudogrippal Encéphalopathie
hépatique

B Femmes M Hommes

Diagramme 1 : Répartition des signes cliniques chez les femmes et les hommes atteints
d’HAI

IVV. Données biologiques :
» Bilan hépatique :

Tableau 1 : Bilan hépatique chez les patients atteints d’HAI

Parametre Taux moyen chez les Taux moyen chez
biologique femmes les hommes
ALAT 270,36 Ul/I 239 U/l
GGT 96,9 Ul/I 121 Ul
PAL 162 UI/I 84,6 Ul/I
Bilirubine totale 110,9 mg/l. 10 mg/I




» Dosage IgG :
Le taux moyen des IgG chez les femmes était de 25,9 g/l avec des extrémes de 15 g/l et
51,24 g/l, tandis que chez les hommes il était de 37,5 g/l avec des extrémes de 15 g/l et 67,8 g/I.

> Bilan auto-immun :

Tableau 2 : Les auto-anticorps d’HAI présents chez les patients atteints d’HAI

Femmes Hommes
AAN 9 cas (81,8 %) 2 cas (66,6%)
AML 3 cas (27,2 %) 1 cas (33,3 %)
Anti-M2 3 cas (27,2 %) 0 cas
Anti-LC1 1 cas (9 %) 0 cas
Anti-LKM1 0 cas 0 cas
Anti-SLA 2 cas (18,1 %) 2 cas (66,6 %)

V. Données histologiques :
Tous nos patients ont bénéficié d’une ponction biopsie hépatique, sauf une patiente qui
s’est présentée dans un tableau d’hépatite aigue sévere fulminante avec des troubles de la crase

sanguine importants.

Tableau 3 : Données histologiques de la PBH chez les patients atteints d’HAI

Données de la PBH Femmes Hommes
8 cas (80 %) dont 7 cas 3 cas (100 %) dont 2 cas
Signes typiques d’HAI (70 %) avec fibrose (66,6 %) avec fibrose
avancee avancee

surveillance.

A noter qu’aucun des patients de notre série n’a bénéficié d’une PBH dans le cadre de la




Figure 1 : Image d’histologie d’une hépatite auto-immune compliquée d’une fibrose
avancée

Espaces porte abritant un infiltrat lymphoplasmocytaire dense, qui détruit la lame bordante,
nécrose hépatocytaire, fibrose extensive qui disseque le parenchyme hépatique délimitant par
endroit des nodules circonscrits, définissant une fibrose F3-F4

Critéres diagnostiques — HAI simplifié/ EASL 2015 :

. Chez les femmes :

Le Score HAI simplifié moyen était de 7,63.

Le score de Paris pour le diagnostic d’Overlap syndrome était favorable chez 3 patientes
soit 27,2 % des cas.

. Chez les hommes :
Le Score HAI simplifié moyen était de 7,33.

V1. Prise en charge thérapeutique :

1. Chez les femmes :
Toutes les femmes de notre série ont été traitées.
» Corticoides seuls :
3 femmes ont recu de la corticothérapie seule (Prednisolone a raison de 60 mg par jour
avec dégression) soit 27,2 %.
» Corticoides associés aux immunosuppresseurs :
8 femmes ont regu de la corticothérapie associée aux immunosuppresseurs (Azathioprine

a une dose initiale de 50 mg) soit 72,7 %.



» Mycophenolate Mofetil (MMF) :
Une seule femme de notre série a recu le MMF en 2°™ intention aprés échec du traitement
de 1% ligne

(Corticoides + Immunosuppresseurs) soit 9 % des femmes.

2. Chez les hommes :
2 hommes de notre série ont été traités par de la corticothérapie avec dégression en
association aux immunosuppresseurs soit 63,6 %.

Un patient ne présentait pas d’indication thérapeutique.

VII. Evolution:

1. Chez les femmes :
4 patientes soit 36,3 % ont présenté une réponse complete au traitement avec une
normalisation des transaminases et du taux d’IgG.
Tandis que 5 patientes soit 45,5 % ont présenté une réponse partielle au traitement avec
une normalisation des transaminases uniqguement.
Et enfin 2 patientes soit 18,1 % n’ont pas répondu au traitement, décédées dans un tableau
d’insuffisance hépatocellulaire sévere. Une était sous MMF et la deuxiéme sous corticoides

seuls.

2. Chez les hommes :
Les 2 hommes qui ont été traités ont présenté une réponse partielle au traitement avec une

normalisation des transaminases seules.
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Tableau 4 : Tableau récapitulatif montrant la PEC thérapeutique et I’évolution des
patients atteints d’HAI

Hommes
Femmes (n =11)
(n=3)
Ctc seuls 3 cas (27,2 %) 0 cas
Traitement CTC+1S 8 cas (72,7 %) 2 cas (63,6 %)
MMF 1 cas (9 %) 0 cas
) ) 2 cas
Réponse partielle 5 cas (45,5 %)
Réponse au
traitement Réponse compléte 4 cas (36,3 %) 0 cas
Non réponse 2 cas (18,1 %) 0 cas
Déces 2 cas (18,1 %) 0 cas
VIIl. Etude analytique :
1. Clinique:

Tableau 5 : Etude comparative des manifestations cliniques de ’HAI entre les 2 groupes
de notre série

% Hommes % Femmes p

Ictére 66,6 % 81,8 % 0,83
Sd pseugrippal 33,3% 27,2 % 0,83
Prurit 66,6 % 54,5 % 0,7
Ascite 0 36,3 % 0,21
HDH 0 45,4 % 0,14
Encéphalopathie

hépatique 0 18,1 % 0,42
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2. Biologie :

Tableau 6 : Etude comparative des paramétres biologiques de ’HAI entre les 2 groupes
de notre série

Taux moyen Taux moyen .
Hommes Femmes
ALAT 239,3 Ul/I 270,3 Ul/I 0,86
GGT 121,6 UI/I 96,9 U/l 0,72
PAL 84,6 Ul/I 162 U/ 0,35
Bilirubine totale 10 mg/I 110,9 mg/l 0,14
IgG 37,59/ 25,9 g/l 0,2

3. Histologie :

La fibrose hépatique avancée a été retrouvée a 1’histologie chez 70 % des femmes et 66,6

% des hommes, cette différence est statistiquement non significative un p = 0,91.

4. Réponse au traitement et évolution :

Tableau 7 : Etude comparative de la réponse au traitement et I’évolution de ’HAI entre
les 2 groupes de notre série

Hommes Femmes p
Réponse
. 0% 36,3 % 0,73
compléte
Réponse
_ 100 % 45,4 % 0,23
partielle
Non réponse 0% 18,1 % 0,52
Décés 0% 18,1 % 0,76

Cette étude statistique comparative des différents paramétres cliniques, biologiques,
histologiques mais aussi de la prise en charge thérapeutique et 1’évolution entre les hommes et
les femmes de notre série atteints d’HAI a montré qu’il n’existe pas de différence

statistiguement significative.
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I. Définitions et classification :

L'hépatite auto-immune est une maladie hépatique complexe a médiation immunitaire,
qui est diagnostiquée histologiquement par une hépatite d'interface et des taux sériques élevés
d'alanine  aminotransférase ~ (ALAT), d'aspartate  aminotransférase = (ASAT) et
d'immunoglobuline G (IgG) et la présence d'auto-anticorps (2).

L'hétérogenéité marquée de I'HAI en ce qui concerne les caractéristiques de la
présentation, la sévérité de la maladie et la réponse au traitement a conduit a plusieurs tentatives
de classification de la pathologie en fonction de divers paramétres.
La classification la plus simple et la plus récente est celle qui a été proposée par I'AIHG
(Tableau 8).

Les premieres propositions formelles de classification étaient basees sur les profils d'auto-
anticorps (3). Ainsi, I’HAI a été répartie en 3 types : type 1 (ANA/SMA-positif) et type 2 (anti-
LKMZ1-positif).

En 1987, Manns et al ont rapporté la découverte d'anticorps anti-SLA des patients qui
étaient séronégatifs pour 'ANA, la SMA et I'anti-LKML1. Ils ont suggéré que ces cas soient

classés dans la catégorie de I'HAI de type 3 (4).

Tableau 8 : Classification des hépatites auto-immunes (5)

Classification des hépatites auto-immunes.

Caractéristiques HAI de type 1 HAI de type 2
Auto-anticorps AAN, AML (anti-actine) Anti-LKM1

Anti-5LA, p-ANCA (atypique) Anti-LC1
Age au diagnostic Tout dge Enfant et adulte jeune
Sexe Féminin (75-80 %) Féminin (95 %)
Sévérité clinique Variable Habituellement marquée
Fibrose histologique Variable Habituellement marquée

AAN : anticorps antinucléaires ; AML: anticorps antimuscle lisse ; SLA: soluble liver antigen ; ANCA: anticorps anticytoplasme
de polynucléaire neutrophile ; LKM1 : liver kidney microsome ; LC1: liver cytosol 1; HAL: hépatite auto-immune.

Une autre entité d’HAI est celle associée aux maladies cholestatiques chroniques du foie :
CBP et CSP. La plus fréquente est celle associée a la CBP. Cette situation doit étre suspectée
lorsque des caractéristiques cliniques ou biologiques ou histologiques inhabituelles sont mises
en évidence chez un patient atteint d’une maladie auto-immune du foie faisant suspecter une

deuxieme maladie associée (6) (7). Les critéres de Paris sont les plus fréquemment utilisés pour
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le diagnostic du syndrome de chevauchement ; pour retenir le diagnostic il faut au moins 2
criteres sur 3 (8)(Tableau 9)

Tableau 9 : Critéres diagnostiques des Overlap syndromes

Maladies Critéres diagnostiques

HAI ALAT>5N
Ig G>1,5- 2N ou anti-muscle lisse 2 1/80

Hépatite d'interface d'intensité marquée

CBP Phosphatases alcalines > 1,5 N ou GGT >3 N
Anticorps anti-mitochondries = 1/40

Lésions florides des canaux biliaires interlobulaires

CSP Phosphatases alcalines > 1,5 N ou GGT >3 N
Cholangite fibreuse oblitérante ou anomalies cholangiographiques

Association a une autre maladie (MICI)

I1. Epidémiologie :

L'incidence annuelle de I'HAI se situe entre 0,67 et 2,0 cas pour 100 000 personnes, et la
prévalence annuelle varie de 4,0 a 24,5 pour 100 000 personnes selon la situation géographique
(9) (10).

La fréquence de I'népatite auto-immune chez les hommes est estimée a 0,2-0,5 cas pour
100 000 personnes par an (11).

Les valeurs plus récentes provenant des débuts du 21°™ sigcle sont généralement plus
élevées et probablement plus précises ; I'incidence est estimée a 1,5 cas au Japon, 1,68 cas au
Danemark, 3,0 cas au Royaume-Uni et 2,0 cas en Nouvelle-Zélande pour 100 000 personnes
par an (12).

La prévalence de I'HAI type 2, qui touche principalement les enfants et les adolescents,
est inconnue. Dans une étude menée au Canada qui incluait 159 enfants et adolescents atteints
d’HALI, l'incidence annuelle était de 0,23 cas pour 100 000 enfants ; le diagnostic de I'HAI-1
était 5,5 fois plus fréquent que celui de I'HAI-2 (13).
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Le sex ratio Femme/Homme est de : 4/1 et parfois plus (10 /1) dans le cas de I’'HAI type
2 (14).

Par ailleurs, les hommes ont tendance a développer la maladie a un age plus précoce que
les femmes (15).

Notre étude rejoint les données de la littérature, on note une nette prédominance féminine
avec un sex ratio Femme/Homme de 4,6. Cependant, I’age de survenue de la maladie est

presque le méme chez les 2 groupes.

1. Physiopathologie et étiopathogenése :

1. La prédisposition génétique :

Il a été largement admis qu'une prédisposition génétique pour les maladies auto-immunes
est liée aux genes du systéeme HLA et non HLA (16).

Bien qu'elles n‘aient été étudiées que dans de petites cohortes, le risque de développement
de I'HAI a été associe aux alléles DRBL1 dans la région HLA du chromosome 6 (17) (18).

Des études européennes, américaines et asiatiques ont décrit des variations géographiques
supplémentaires au sein des alléles HLA associées a I'HAI (19). Bien gu'une prédisposition ait
été associée aux alléles DRB1%13 ou DRB1%03 et DRB*07 ou DRB1x03 en Amérique du Sud,
des études asiatiques ont décrit une augmentation de la susceptibilité a I'HAI pour les deux
alleles DRB1%0405 et DRB1%0401 (20) (21).

Des évolutions particulierement agressives de la maladie ont, en outre, été attribuées aux
alleles DRB1x0701 et aux alleles DRB1x03-DRB1-04 (22).

En dehors du systeme HLA, des études génétiques ont identifié plusieurs variants d'un
seul nucléotide dans les régions codantes de la protéine 3 induite par le facteur de nécrose
tumorale (TNFIP3) et de la protéine 4 associée aux lymphocytes cytotoxiques (CTLA-4), qui
ont également été associées au développement de maladies auto-immunes notamment dans la
population chinoise (23). Une méta-analyse récente sur CTLA-4 n'a toutefois identifié qu'une
seule étude qui a montré une association positive entre CTLA-4 et 'HAI (24).

Il est a noter que les femmes ont un nombre de Lymphocytes CD4+ plus élevé que chez

les hommes (25), ce qui contribue probablement a l'augmentation des réponses immunitaires.
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Des comparaisons directes de la production de cytokines TH1 ont montré une production
plus élevée chez les femmes que chez les hommes.

La sécrétion de cytokines est généralement accrue in vitro en présence d'cestrogénes, ce
qui s'observe surtout avec l'interféron-y (IFN-y), l'interleukine 1 (IL-1) et I'lL-10, et diminue en
présence d'androgenes (IFN-y, IL-4 et IL-5) (26).

Le HLA DR4 est plus fréquent chez les femmes que chez les hommes atteints d'HAI de
type 1, et a été associé a des maladies immunitaires concomitantes et a une rémission pendant
la corticothérapie. Tandis que le HLA DR3 a été associé a une apparition précoce et a I'échec
du traitement. (27)

Dans une autre étude portant sur une cohorte européenne hautement sélectionnée de 238
patients atteints d'HAI, les hommes semblent avoir une meilleure survie a long terme et un

meilleur résultat que les femmes, indépendamment de I'allotype HLA (15)

2. Le mimétisme moléculaire et le microbiote intestinal :

D'autres facteurs déclencheurs (par exemple, des virus) de I'HAI ont également été liés a
I'nypothese du mimétisme moléculaire et de la réactivité croisée entre les épitopes étrangers et
les antigenes hépatiques (28). Il s'agit notamment du virus de I'népatite A (VHA) (29), le virus
de I'népatite C (HCV) (30), le virus de I'hépatite E (HEV) (31), la rougeole (32), le virus
d'Epstein-Barr (EBV) (33) et I'nerpes simplex virus (34).

Le mimétisme moléculaire est en outre présenté comme un élément clé possible pour
l'auto-immunité intestinale associée au microbiote et induite par les médicaments. Les
modifications de la composition du microbiote peut entrainer une augmentation de la
perméabilité intestinale, ce qui facilite ensuite le passage des bactéries dans la circulation
portale (35).

Cette perturbation de l'axe de la barriére intestinale, qui peut étre influencée par
I'alimentation et I'exposition aux antibiotiques, a été démontrée comme facilitant I'inflammation

hépatique a médiation immunitaire (36).
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3. Les médicaments :

En outre, la recherche a identifié plusieurs médicaments (par ex, Minocycline,
Nitrofurantoine, Mélatonine, Diclofénac, Statines, et Ornidazole) qui peuvent étre impliqués
dans le développement de I'HAIL Il est important de préciser que I'HAI d'origine
médicamenteuse est une entité complétement différente des lésions hépatiques d'origine
médicamenteuse.

Cependant, des syndromes de chevauchement ont été déecrits dans jusqu'a 9 % des cas,
dans lesquels I'HAI et les hépatites médicamenteuses ne sont pas indiscernables I'une de l'autre
(37).

Indépendamment du mécanisme de déclenchement, la présentation de peptides
autoantigeniques aux cellules T helper CD4+ (cellules THO) conduit généralement a une
augmentation de plusieurs sous-ensembles TH (TH1, TH2 et TH17) par la génération de
cytokines pro-inflammatoires, qui sont par ailleurs impliquées dans des régulations auto-
immunes complexes (38). Dans ce contexte, des données expérimentales ont démontré que les
cellules TH1 et TH17 activées par des cytokines favorisent une augmentation des chimiokines
hépatiques (39). Les cellules TH17 participent en outre a I'élimination des agents pathogénes
au cours des réactions de défense de I'ndte et induisent une inflammation des tissus dans les
maladies auto-immunes par la suppression des Tregs (40). CXCL10, également connue sous le
nom de protéine 10 induite par l'interféron gamma (IP-10), est sécrétée par plusieurs types de
cellules en réponse a l'interféron gamma, et est considérée comme un biomarqueur hépatique
de l'inflammation et de la fibrose et a en outre été proposée comme indicateur de la gravité de
la maladie dans I'HAI (41).
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Figure 2 : Les principales voies d’attaque auto-immunes des hépatocytes au cours de
I’HALI

Hepatocyte

La réponse immunitaire implique une variété de cellules immunitaires, de cytokines, des
auto-anticorps et une cytotoxicité médiée par le complément.

APC, cellule présentatrice d'antigene ; CTL, lymphocyte T CD8+ cytotoxique ; Fc,
fragment cristallisable ; IFNy, interféron-y ; CMH, complexe majeur d'histocompatibilité ; NK,
natural Killer ; TCR, récepteur de cellules T ; TFH, T follicular helper ; TGFp, transforming
growth factor-p ; THO, T helper CD4+ naif; TH1, T helper 1 ; TH2, T helper 2 ; TH17, T helper

17 ; TNF, facteur de nécrose tumorale ; Treg, T régulateur.
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IVV. Diagnostic positif :
1. Clinique:

La présentation clinique de I'HAI est tres variable. La majorité des patients ne présentent
aucun signe ou symptome de maladie hépatobiliaire et présentent des élévations des taux
sériques d'aspartate transaminase et d'alanine transaminase.

Cependant, une fatigue légere et non spécifique est commune chez ces patients
asymptomatiques (6).

Chez les patients atteints de maladies auto-immunes extra-hépatiques concomitantes, les
symptdmes sont souvent attribuables a ces maladies, a savoir une thyroidite de Hashimoto avec
évolution ultérieure vers I'hypothyroidie, une anémie hémolytique auto-immune avec un
Coombs positif, une polyarthrite rhumatoide, un Lupus érythémateux systémique, un syndrome
de Sjogren, une maladie cceliaque, un diabéte sucré de type 1, le psoriasis, les maladies
inflammatoire chroniques de l'intestin et la sclérose en plaques. Une minorité de patients
ont une cirrhose et présentent des signes d'hypertension portale avancée, tels qu’une ascite, une
hémorragie variqueuse

gastro-oesophagienne, une encéphalopathie ou un ictére.

Il est rare que les patients présentent une hépatite ictérique aigué avec des symptoémes
imitant ceux d'une hépatite virale aigué, notamment une fatigue, un malaise, un ictere et une
Iégere douleur de I’hypochondre droit. Trés rarement, les patients présentent une insuffisance
hépato-cellulaire aigué, définie par l'apparition d'un ictére, d'une coagulopathie et d'une
encéphalopathie hépatique dans les 8 semaines qui suivent le diagnostic d'une maladie
hépatique chez un patient ne présentant aucun signe préalable de maladie hépatique chronique
(12) (42).

La principale différence, sur le plan clinique, de I’HAI entre les hommes et les femmes
est la fréquence plus élevée des pathologies auto-immunes concomitantes chez les femmes par
rapport aux hommes (14) (43).

Ceci a été démontré dans notre série ou on note une incidence des pathologies auto-

immunes associees de 45,4 % chez les femmes par rapport a 0 % chez les hommes.
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Dans une étude prospective monocentrique menée sur 238 patients atteints d’une HAIL la
prévalence des maladies auto-immunes associées était similaire chez les femmes et les hommes.
Concernant les manifestations cliniques, ils n’y avaient pas de différences significatives.
L’ictére était le symptome principal chez les 2 groupes (15)(Tableau 10). Comme est le cas de
notre étude, et nous ne notons pas de différence statistiquement significative des manifestations
cliniques de I’HALI entre les hommes et les femmes.

Tableau 10 : Etude comparative des manifestations cliniques de ’HAI entre les hommes
et les femmes (15)

Hommes (N =51) Femmes (N = P
187)

Ictére 34 (66.7%) 127 (70.6%) 0.718
Urines foncées, 28 (54.9%) 80 (44.7%) 0.259
selles
décolorées
Sd pseudo- 31 (60.8%) 97 (54.8%) 0.550
grippal
Prurit 5 (9.8%) 33 (18.4%) 0.211
Distension 12 (23.5%) 52 (29.4%) 0.521
abdominale
Ascite 7 (13.7%) 24 (13.6%) 0.990
HDH 2 (3.9%) 8 (4.5%) 0.908
Encéphalopathie 0 (0%) 4 (2.2%) 0.578
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2. Biologie :

Le profil biochimique typique est caractérisé par une élévation des taux de transaminases
et de GGT avec des taux de phosphatase alcaline normaux ou légerement elevés (43) (44).
L’augmentation de 1’activité des transaminases est d’intensité variable et parfois associée a une
hyperbilirubinémie. L’élément essentiel dans 1’orientation diagnostique est 1’élévation de la
concentration sérique des gammaglobulines, en particulier de type 1gG (45) (46).

Au moment du diagnostic, les taux de y-globuline ou d'IgG sont élevés chez environ 85%
des patients (43).

Les auto-anticorps servent de biomarqueurs, et ’HAI peut rarement se produire sans auto-
anticorps détectables (12) (42).

Les auto-anticorps ANA, SMA et les anticorps anti-LKM1 ont été considérés comme
suffisants pour le dépistage de I'HAI-1 et de I'HAI-2. Cependant, une directive récente
recommande d'ajouter le test des anticorps anti-SLA (46).

Les anticorps AAN et les anticorps anti-muscle lisses sont souvent associés. Les anticorps
anti-LKM 1 sont plus souvent retrouvés chez I’enfant ou 1’adulte jeune.

Chez I’adulte, les seuils de positivité habituellement retenus sont de 1/80 pour les AAN
et les AML et de 1/40 pour les anti-LKM1 et anti-LC1, en seconde intention des techniques
supplémentaires peuvent étre utilisées pour détecter les anticorps anti-SLA. Il existe des
marqueurs immunogénétiques, en particulier la présence de I’haplotype HLA B8 DR3 ou DR4,
mais qui ne sont pas demandés en premiere intention (5).

Dans une étude monocentrique menée sur 238 patients atteints d’une HAIL il n’y avait
aucune différence statistiquement significative entre les hommes et les femmes sur le plan
biologique, autre que I’activité GGT, qui était significativement plus élevée chez les hommes
que chez les femmes (15)

(Tableau 11).
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Tableau 11 : Etude comparative des parameétres biochimiques et immunologiques de
I’HAI entre les hommes et les femmes (15)

Men median (range) Women median (range) P value
AST IU/L (NR < 50) 612 (34-2319) 628 (23-4603) 0.819
ALP IU/L (NR < 130) 168 (70-844) 212 (23-1677) 0.275
Bilirubin mmol/L (NR 5-17) 49 (9-1096) 67 (7-609) 0.993
GGT IU/L (NR 5-50) 209 (30-995) 138 (8-911) 0.036
Albumin g/L (NR 35-42) 34 (21-55) 33 (20-48) 0.659
Globulin g/L 46 (28-79) 48.5 (28-81) 0.823
Initial IgG g/L (NR < 17) 23.4 (8.1-59.4) 25.9 (4.72-70.7) 0.499
Peak IgG g/L (NR < 17) 24.2 (9.9-59.4) 27.55 (7.78-70.7) 0.334
Initial ANA® (titre) 40 (0-2000) (61%) 40 (0-10240) (66%) 0.574
Peak ANA “ (titre) 70 (0-5120) (76%) 160 (10-10240) (78%) 0.365
Initial ASMA ? (titre) 30 (0-2000) (60%) 10 (0-2560) (52%) 0.158
Peak ASMA * (titre) 80 (0-2560) (81%0) 80 (0-10240) (75%) 0.850
INR (NR 0.8-1.2) 1.4 (0.92-2.46) 1.17 (0.8-2.8) 0.112

Dans notre étude, nous ne notons aucune différence statistiguement significative entre les
hommes et les femmes concernant les parametres biologiques et le taux moyen des IgG.

Sur le plan immunologique, mise a part les AAN qui étaient les plus fréquents chez les 2
groupes. Les AML et les anticorps anti-M2 étaient les plus identifiés chez les femmes et les

anti-SLA chez les hommes.

3. Histologie :

La biopsie du foie est essentielle pour le diagnostic de I'HAL.

Elle est caractérisée par des lésions nécrotico-inflammatoires a prédominance périportale
« piece-meal necrosis » d’intensité souvent marquée. Cette nécrose peut étre en pont ou
panlobulaire. L’existence de formes a nette prédominance centrolobulaire doit étre connue (47).
L’infiltrat inflammatoire est lymphoplasmocytaire. Des signes de régénération et de
désorganisation des travées hépatocytaires, sous forme de « Rosettes », peuvent étre présents
(48).
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Figure 3 : Histopathologie de ’HAI (6)

Hépatite auto-immune chronique avec une inflammation portale lympho-plasmocytaire
s'étendant dans le lobule (fleches) et hépatite d'interface (Image a). HAI chronique avec un
infiltrat inflammatoire constitué de plasmocytes, qui présentent une coloration péle
proéminente des Golgi adjacents aux noyaux (image b). Hépatite chronique avec rosettes
(fleches) d'hépatocytes en régénération (image c). HAI aigué avec périvénulite de la veine
centrale et nécrose de la zone centrale (image d). Empéripolése hépatocytaire (présence d'une
cellule intacte dans le cytoplasme d'une autre cellule (fleches) montrant un lymphocyte a
I'intérieur du cytoplasme d'un hépatocyte avec déplacement du noyau et phase précoce
d'apoptose dans I'HAI (Image e).

La prévalence de la cirrhose confirmée a I’histologie était de 19/49 (38,8 %) chez les
hommes et de 65/178 (36,5 %) chez les femmes (p = 0,6769) (Tableau 12).

Dans notre série, la prévalence de la fibrose avancée était de 70 % chez les femmes et de
66,6 % chez les hommes avec p = 0,91.

Au cours du suivi, la majorité des patients des deux groupes, les hommes et les femmes,
ont montré une amélioration histologique en ce qui concerne le grade nécro-inflammatoire.
Malgré cela, seulement 3,3 % des hommes et 7,7 % des femmes ont montré une réduction de
la fibrose lors de la biopsie de suivi. Il n'y a pas eu d’amélioration du stade histologique chez
les patients avec une cirrhose établie (15).
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Tableau 12 : Etude comparative des données histologiques de I’HAI entre les hommes et

les femmes (15)

Male Female P
N =351 N =187
Nos. (%) with cirrhosis 19/49 (38.8%) 65/178 (36.5%) 0.677
on index biopsy
Nos. (%) having follow-up  34/51 (66.7%) 99/187 (52.9%) 0.073
biopsy
Nos. (%) with histological
changes in first follow-up
biopsy:
(a) Grade:
Improvement 29/33 (87.9%) 76/96 (79.2%)  0.219
Deterioration 1/33 (3%) 5/96 (5.2%) 0.562
No change 3/33 (9.1%) 15/96 (15.6%)  0.297
(b) Stage:
Improvement 1/30 (3.3%) 7/91 (7.7%) 0.314
Deterioration 15/30 (50%) 46/91 (50.5%)  0.958
No change 14/30 (46.7%) 38/91 (41.8%)  0.640

4. Scores diagnostiques :

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 contrdlées (49). Ce score comporte des critéres négatifs (diagnostics a éliminer)
et des criteres 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 aprés rechute en cas d’arrét du traitement, qui est un argument important en
faveur d’une HAIL. Chacun des parametres est affect¢ d’une valeur. Le score total donne une
¢évaluation de la probabilité du diagnostic d’HAI. Le diagnostic est considéré comme certain
lorsque le score total est supérieur a 15 avant traitement et a 17 apres traitement ; il est probable
pour un score compris entre 10 et 15 avant traitement et entre 12 et 17 apres traitement.

Une deuxieme version du score de I'TAIHG ayant pour but d’augmenter sa spécificité a

été publiée en 1999 (50)(Tableaul3).
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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. En outre, son utilisation est malaisée car il comprend de nombreux
items qui ne sont que tres rarement déterminés dans leur totalité en pratique courante, ce qui
peut conduire a utiliser un langage faussement commun. Pour ces raisons, I'TAIHG vient de

proposer un score trés simplifié (Tableau 14) (51).

Tableau 13 : Score diagnostique de I’HAI élaboré en 1999 de ’AIHG (48)

Sexe

Masculin ]

Férninin +2
Maladie auto-immune associée* +2
Prise de médicament®

Oui -4

Non +1
Alcool

> 60 g/i -2

<25gfj +2
Margueurs viraux®

Absents +3

Positifs =3
y-globulines

>20g1 +3

15-20g/(1 +2

10-15g/1 +1

<10g/l 0
PalfALAT ou ASATY

<1,5N +2

1,5-3N o

>3N -2
Auto-Ac (AAN, ML, LKM1)*

>1/80 +3

1/80 +2

1/40 +1

<140 o
Anticorps antimitochondries + —4
Histologie

Nécrose parcellaire +3

Infiltration lymphoplasmocytaire +1

Rosettes +1

Aucun de ces signes -5

Signes biliaires' -3

Autres signes® -3
Autres margueurs"

Autre auto-anticorps +2

HLA DR3 ou DR4 +1
Diagnostic

Certain: > 15
Probable: 103 15

Traitement'
Réponse compléte +2
Rechute a I'arrét +3
Diagnostic

Certain: >17
Probable: 12317
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Tableau 14 : Score diagnostique de I’HAI élaboré en 2008 par ’AIHG (52)

Variable Seuil Paints

AAN ou AML =1/40 1

AAN ou AML =1/80

Ou anti-LKM =1/40 2
Ou anti-SLA Positif

IgG >N

*1IN

Histologie hépatique (nécessité de la présence d'une hépatite) Compatible avec une HAI
Typique d'HAI

Absence d’hépatite virale Oui

[

=6: AlH probable
=71 AlH certaine

Dans 1I’étude prospective précédemment citée, le score diagnostique AIHG 1999 median
était élevé chez les femmes par rapport aux hommes de 2 points. Cela représente les 2 points
qui leur sont attribués pour le sexe et sous-entend que les scores médians de diagnostic auraient
été identiques si le critére du sexe n’avait pas été pris en considération dans le systeme de
notation (15). Ce qui est le cas de notre étude, le score diagnostic HAI simplifié moyen est

presque identique chez les femmes et les hommes et est de 7,63 et 7,33 respectivement.

V. Prise en charge thérapeutique :

Des études anciennes ont montré que le traitement immunosuppresseur par stéroides chez
les patients atteints d'HAI améliorait non seulement les tests de la fonction hépatique, mais
aussi les symptdmes et prolongeait la durée de vie des patients (53) (54). Des études plus
récentes ont montré que le traitement entrainait également une régression de la fibrose

hépatique, méme au stade cirrhotique de la maladie (55).

1. Indications thérapeutiques :

L'évolution fluctuante de I'HAI et les patients asymptomatiques qui peuvent développer
des symptdmes ou une élévation des transaminases justifient un traitement (56). Par
conséquent, nous recommandons un traitement chez tous les patients atteints d'HAI, a moins
qu'il n'existe des raisons impérieuses de ne pas le faire. Chez les patients ne présentant pas
d’indication thérapeutique, une surveillance étroite des transaminases et de I'immunoglobuline
G (IgG) tous les 3 a 6 mois, afin de détecter une éventuelle poussée de la maladie, est

recommandé.
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2. Moyens et schémas thérapeutiques :

Traitement d’induction : La corticothérapie est le pilier de I'induction d'une rémission
dans I'HAI : La corticothérapie, le Predniso(lo)ne dans la plupart des cas, peut étre initiée en
monothérapie ou en association avec I'Azathioprine (43). La plupart des études conseillent une
dose initiale de Predniso(lo)ne comprise entre 0,5 et 1 mg/kg par jour (57) (58).

Le budésonide a la dose de 9 mg/jour constitue un agent d'induction alternatif dans I'HAI
et est associé a moins d'effets secondaires liés aux stéroides, mais il est contre-indiqué chez les
patients atteints de cirrhose en raison du risque de majoration de I’hypertension portale (43).

Traitement d’entretien : L'azathioprine est le premier médicament de choix pour le
traitement d'entretien de I'HAI (59).

L'azathioprine est idéalement introduite 2 a 4 semaines apres le début du traitement par
corticoides. Afin de minimiser les effets secondaires, I'azathioprine est introduite a une dose de
50 mg/jour, qui peut étre augmentée a 1-2 mg/kg/jour, en fonction de la réponse individuelle
au traitement. L'association de predniso(lo)ne et d'azathioprine et l'azathioprine seule sont
toutes deux efficaces pour maintenir la rémission, que la diminution des stéroides doive étre
faite dés l'instauration du traitement d'entretien. Avec ce régime, 75 a 80 % des patients
parviendront & normaliser les transaminases (54). Il n'existe pas de données suffisantes pour
recommander une alternative a I'azathioprine comme traitement de premiere intention.

Le mycophénolate mofétil (MMF) s'est révéle efficace et sdr en tant que traitement de
premiére intention dans des études non contrdlées, avec des taux de rémission allant jusqu'a 88
% et des posologies allant de 1000-2000 mg/jour (60) (61).

Tableau 15 : Schéma standard de traitement de ’HAI en mono et combothérapie (1)

Monotherapy Combination therapy
Steroid Azathioprine
Predniso(lo)ne Predniso(lo)ne Budesonide USA Europe
(mgld) (mg/d) In non-cirrhotic patients (Mg/d) (mgfkgld)
(mg/d)

Week 1 60 30 9 50 1-2
Week 2 40 20 9 50 1-2
Week 3-4 30 15 6 50 1-2
Maintenance therapy =20 10 <6 50 12
Reasons for preference  Cytopenia Postmenopausal state

Thiopurin methytransferase Osteoporosis

deficiency

Pregnancy Uncontrolled diabetes, hypertension, obesity

Malignancy Acne

Expected therapy <6 months Emotional lability
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Traitement de 2¢™ intention : Le médicament de deuxiéme intention le plus étudié dans
I'HALI est le MMF & une dose de 1000-2000 mg/jour. Une réduction des transaminases sériques
se produit chez 33 a 100 % des patients et une rémission histologique survient chez 73 % des
patients (62). Une étude récente a montré que les patients sous MMF qui ne répondent pas au
traitement de premiére ligne ont des taux de rémission plus faibles (34-57%) que les patients
présentant une intolérance a l'azathioprine (62-91%) (63).

Le MMF présente un profil de sécurité mais a des effets tératogénes, ce qui rend le
médicament moins utile chez les femmes en age de procréer.

Les inhibiteurs de la calcineurine, le tacrolimus et la cyclosporine, sont des options pour
le traitement de deuxieme intention de I'HAL.

Le traitement doit étre le méme pour les hommes et les femmes atteints de la maladie, et
I'on doit s'attendre a une réponse immédiate satisfaisante quel que soit le sexe (14).

Chez nos patients, les 2 groupes ont été traités principalement par un traitement par
combothérapie (Corticoides et immunosuppresseurs) 72,7 % des femmes et 100 % des hommes
traités.

Une seule femme a été traitée par le MMF en seconde intention suite a une non réponse

au traitement de premiere intention.

Transplantation hépatique : L’HAI représente l'une des principales indications de la
transplantation hépatique, et représente environ 24 % des transplantations réalisées en Europe
et aux Etats-Unis. En général, la transplantation est indiquée pour les patients qui présentent
une insuffisance hépatique aigué fulminante ne répondant pas a la corticothérapie. Parmi les
autres indications, les patients atteints d'une maladie hépatique auto-immune chronique au stade
terminal avec un score MELD (Model of End-Stage Liver Disease) > 15 ou plus qui ont ou
n‘ont pas développé un CHC (64). L’évolution chronique de la maladie avec une qualité de vie
inacceptable en raison d'un prurit résistant au traitement ou d'une encéphalopathie peuvent
également étre I’indication d'une transplantation (65). Dans notre série la transplantation
hépatique a été indiquée chez une patiente qui s’est présentée dans un tableau d’hépatite aigue

sévére fulminante, mais la patiente fut décédée avant le geste.
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3. Laréponse au traitement :

Rémission compleéte : est définie comme des transaminases sériques et des 1gG sériques
normales a plusieurs reprises (43) (66).

Rémission partielle : Environ 15 % des patients peuvent présenter une réponse
insuffisante au traitement en ne parvenant pas a normaliser les parameétres biochimiques ou
histologiques. La premiére étape doit toujours consister a reconfirmer le diagnostic de I’HAL
Deuxiéemement, il est important d'assurer l'adhésion au traitement. La mesure des
concentrations de 6-thioguanine (6-TG) au cours du traitement peut aider a identifier les
patients qui n'adherent pas au traitement (67).

Dans la littérature, des proportions similaires de patients hommes et femmes ont été initiés
sous traitement standard, soit par prednisolone en monothérapie, soit par prednisolone et
azathioprine. Plus de 95 % des patients des deux groupes ont présenté une réponse complete au
traitement. De méme, le traitement d'entretien était similaire dans les deux groupes, la majorité
des patients étant maintenus sous azathioprine. Les patients de sexe masculin étaient plus
susceptibles de subir au moins une rechute que les patients de sexe féminin (71,4 % pour les
hommes contre 55,1 % pour les femmes, p = 0,0591) pendant la réduction ou l'arrét du
traitement. Huit patients de sexe féminin et 2 patients de sexe masculin ont pu maintenir une
rémission pendant une durée médiane de

2 ans selon 1’étude de Al Chalabi et al. (15) (Tableau 16).
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et les femmes (15)

Tableau 16 : Etude comparative de la réponse au traitement de ’HAI entre les hommes

Male Female P value
N =51 N =187
Initial therapy:
Prednisolone alone 28 (59.6%) 112 (64.7%) 0.630
Prednisolone + azathioprine 15 (31.9%) 54 (31.2%) 0.99
Other 4 (8.5%) 7 (4.1%) 0.254
Maintenance therapy:
Prednisolone alone 8 (15.7%) 34 (19.5%) 0.677
Prednisolone + azathioprine 22 (43.1%) 70 (40.2%) 0.834
Azathioprine monotherapy 15 (29.4%) 54 (31%) 0.961
Other 4 (7.8%) 8 (4.6%) 0.476
Off treatment 2 (3.9%) 8 (4.6%0) 0.990
Response to therapy:
Complete response 48 (98%0) 174 (95.6%) 0.734
Partial response 1 (2%) 6 (3.3%) 0.990
No response 0 (0%) 2 (1.1%) 0.990
Any relapse 35 (71.4%) 97 (55.1%) 0.059
=2 relapses 17 (34.7%) 60 (34.1%) 0.990
Outcome:
Total deaths or liver 7 (13.7%) 48 (25.7%) n.s
transplantation
Proportion of deaths 5(71%) 28 (58.1%) n.s

that are liver related
deaths or transplantation

Dans notre étude, seulement 36,3 % des femmes atteintes d’HAT ont présenté une réponse
compléte et aucun patient homme n’a présenté une réponse compléte. Cette différence
concernant la réponse au traitement entre notre étude et celles de la littérature réside
essentiellement dans le fait que la majorité des études excluent les patients ayant un syndrome
de chevauchement qui présente un facteur de risque de non réponse.

Bien que les hommes de notre série aient une forme d’HAI isolée, aucun n’a présenté une
réponse compléte ceci rejoint les données de la littérature ; le sexe masculin est un facteur de

risque de rechute.
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VI. Evolution:

En I’absence de traitement, I’HAI évolue vers la progression de la fibrose puis vers la
cirrhose et finalement & une hépatopathie chronique stade terminal.

Le pronostic de I'HAI dépend de la gravité de la maladie et est également influencé par
I'adhésion au traitement médical.

Dans la littérature, lorsque I’on compare la mortalit¢ globale ou la nécessité d'une
transplantation hépatique, les hommes atteints d'HAI semblent avoir une meilleure survie.
Malgré cela, le pourcentage de patients ayant nécessité une transplantation hépatique ou les
déces liés a une maladie du foie avancée n’est pas significativement différent entre les femmes
et les hommes (tableau).

Les courbes de survie basées sur la nécessité d'une transplantation hépatique ou sur la
mortalité liée au foie, ne montrent aucune différence de survie avec un p = 0,109 (15). Et ceci
rejoint les données de notre etude, le taux de décés chez les femmes a été de 18,1 % et aucun
décés n’a été noté chez les hommes, cette différence est statistiquement non significative avec
unp =0,76.

1.0
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0 20 40
Follow up in Years

Diagramme 2 : Courbe de survie chez les hommes et femmes atteints d’HAI (15)

Et enfin, le risque de développer un CHC dans le cas de I'HAI est associé a la présence
d'une cirrhose, comme c'est le cas pour les autres maladies chroniques du foie (68) (69).
Dans notre série, aucun des patients, ayant une fibrose avancée secondaire a I’HAI, n’as

développé un CHC.
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Dans cette étude qui se joint aux rares études retrouvées dans la littérature s’intéressant
aux principales différences et points de divergences entre les hommes et les femmes concernant
I’hépatite auto-immune, nous avons pu demontrer encore une fois qu’il s’agit d’une pathologie
peu fréquente chez les hommes.

Les hommes se présentent généralement a un age plus jeune par rapport aux femmes, ce
qui n’a pas été démontré dans notre série.

Sur le plan clinique, conformément a la littérature, nous avons déduit que la frequence
des pathologies auto-immunes associées étaient plus basse chez les hommes par rapport aux
femmes. Mais les manifestations cliniques étaient semblables chez les 2 groupes, le tableau
d’ictére cholestatique était le mode de révélation le plus fréquent chez les deux sexes.

Nous n’avons pas pu démontrer une différence statistiquement significative concernant
les parameétres biologiques hépatiques, mais nous avons remarqué un taux moyen élevé des 1gG
chez les hommes par apport aux femmes. Le profil immunologique différe définissant ainsi 3
sous-groupes différents d’HAL

La fréquence de la fibrose hépatique avancée sur I’histologie était similaire chez les
hommes et les femmes. Et les 2 groupes étaient traités principalement par le méme schéma
thérapeutique basé sur une combothérapie (Corticoides et immunosuppresseurs). La réponse au
traitement était non satisfaisante chez les 2 groupes ; chez les femmes ceci peut étre expliqué
par le fait de I’inclusion méme des patientes ayant un syndrome de chevauchement qui présente
plus de risque de non réponse. Chez les hommes ceci rejoint les données de la littérature qui
identifie le sexe masculin comme un facteur de risque de rechutes au cours du traitement.
Malgré cela, I'issue a long terme et le pronostic a long terme est plus favorable chez les hommes
atteints d'HAI que chez les femmes. Les raisons de ce phénomeéne restent obscures mais peuvent
refléter I’effet du sexe sur les réponses immunitaires. Pour bien élucider ceci, des études
multicentriques menées sur un large effectif de patients atteints d’HAI sont indispensables afin

d’obtenir des conclusions consolidées par I’analyse statistique.
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Résumé

Titre : Hépatite auto-immune : Y a-t-il des particularités chez les hommes ?
Auteur : Sara BELMAQROUT
Mots clés : Hépatite auto-immune, homme, sévérité, évolution.

L'hépatite auto-immune (HAI) est une maladie hépatique grave qui survient dans le monde
entier chez des individus masculins et féminins génétiquement prédisposés. Sa
physiopathologie est multifactorielle.

C’est une pathologie a prédominance féminine. L’objectif de notre travail est de comparer le
profil clinique, biologique, histologique et évolutif de I’HAI entre les patients de sexe masculin
et féminin et de soulever les particularités de cette affection chez le sexe masculin.

Pour ce, nous avons mené une étude prospective descriptive et analytique sur une durée de 4
ans, de janvier 2019 a janvier 2023 au service d’hépato-gastro-entérologie et proctologie de
Médecine B, du CHU Ibn Sina de Rabat. Ont ét¢ inclus 14 patients atteints d’HAI ou de
syndrome de chevauchement. Le diagnostic de ’'HAI a été retenu en se basant sur les critéres
diagnostiques du score HAI simplifié EASL 2015, quant au diagnostic du syndrome de
chevauchement il a été retenu en se basant sur les critéres de Paris.

Le recueil et I’exploitation des données ont été réalisés a I’aide d’une fiche d’exploitation
descriptive. L’étude analytique a été réalisée a I’aide du logiciel Spss...

Sur un total de 655 patients suivis en consultation spécialisée en hépatologie, 14 patients sont
suivis pour une HAI (2,13 %).

L’age moyen de nos patients est de 48,29 + 13,7 ans avec des extrémes allant de 19 a 76 ans.

L’age moyen au moment du diagnostic chez les femmes était de 47 ans et chez les hommes de
52,6 ans.

On note une nette prédominance féminine avec un sex ratio F/H de 4,6.
Pour établir une étude comparative, nous avons réparti nos patients en fonction du sexe.

L’étude analaytique comparative n’a pas pu démontré une différence statistiquement
significative entre les 2 groupes.

Et pour cela des études multicentriques sont indispensables a 1’avenir.
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Summary

Title :Autoimmune hepatitis: Are there any particularities in men?

Author :Sara BELMAQROUT

Key words :Autoimmune hepatitis, man, severity, evolution.

Autoimmune hepatitis (AIH) is a serious liver disease that occurs worldwide in genetically
predisposed male and female individuals. Its pathophysiology is multifactorial.

It is a predominantly female pathology. The objective of our work is to compare the clinical,
biological, histological and evolutionary profile of AIH between male and female patients and
to raise the particularities of this condition in males.

For this, we conducted a descriptive and analytical prospective study over a period of 4 years,
from January 2019 to January 2023 at the hepato-gastroenterology and proctology department
of Medicine B, of the CHU Ibn Sina in Rabat. Were included 14 patients with AIH or
overlapping syndrome. The diagnosis of HAI was retained based on the diagnostic criteria of
the EASL 2015 simplified HAI score, while the diagnosis of overlap syndrome was retained
based on the Paris criteria.

The collection and exploitation of data were carried out using a descriptive exploitation sheet.
The analytical study was carried out using the software Spss...

Out of a total of 655 patients followed in specialized hepatology consultation, 14 patients are
followed for HAI (2.13%).

The average age of our patients is 48.29 £ 13.7 years with extremes ranging from 19 to 76 years.
The average age at diagnosis in women was 47 years and in men 52.6 years.

There is a clear female predominance with a sex ratio F/M of 4.6.

To establish a comparative study, we divided our patients according to sex.

The comparative analytical study could not demonstrate a statistically significant difference
between the 2 groups.

And for this, multicenter studies are essential in the future.
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Fiche d’exploitation

e Donnees démographiques :
= Nom et prénom
= Numéro d’entrée (IPP)

= Age

=  Sexe

= Couverture médicale : AMO solidaire
CNOPS
CNSS
Assurance privée
Payant

e Donnees cliniques :

= Antécédent de pathologie auto-immune (MICI, anémie hémolytique auto-
immune, thyroidite auto-immune, diabéte type 1 ..)
- Oui
- Non

= Signes fonctionnels :
- Sd pseudogrippal
- Asthénie
- Prurit
- Fievre
- Douleurs hypochondre droit
- HDH

= Signes physiques :
- lIctére cutanéo-muqueux
- Urines foncées, selles décolorées
- Ascite
- Encéphalopathie hépatique

e Données biologiques :

= Bilan hépatique :
- Transaminases
- GGT
- PAL
- Bilirubine totale

= Dosage IgG

= Auto-anticorps :
- AAN
- AML
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- Anti-LC1
- Anti-LKM1
- Anti-Mitochondrie
- Anti-SLA
Données histologiques :
» Lésions histologiques typiques d’HAI : Oui
Non
= Présence de fibrose avancée : Oui
Non
Score HAI simplifié — EASL 2015
Conduite thérapeutique :
= Corticoides seules
= Combothérapie : CTC + immunosuppresseurs
= Mycophénolate Mofétil
= Aucun traitement
Réponse au traitement :
= Réponse compléte
= Réponse partielle
» Pas de réponse
Evolution :
= Décés : oui
Non
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