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L’hépatite auto-immune chez I'enfant

1-Introduction

L’hépatite auto-immune est une pathologie d'étiologie inconnue, qui
progresse spontanément vers la cirrhose et l'insuffisance hépatique chez la

plupart des patients.

D'apres les observations cliniques et de laboratoires réalisés chez
I'homme, il s'agit d'une maladie multifactorielle dans laquelle les facteurs
génétiques et environnementaux interagissent pour déclencher et faciliter le

développement du processus inflammatoire.

Deux types d’hépatite auto-immune sont actuellement reconnus
caractérisées par la présence d'auto anticorps avec une réactivité particuliere

dans le sérum des patients.

D’une part I’hépatite auto-immune typel est caractérisée par la présence
des auto-anticorps contre le muscle lisse, spécifiquement contre les filaments
d’actine, associé ou non a la présence d'auto anticorps anti-noyaux. Elle est

observée avec une incidence similaire partout dans le monde.

D’autre part |'hépatite auto-immune type2 est caractérisée par la
présence d’auto-anticorps contre les microsomes du foie et du rein, qui
reconnaissent une protéine réticulo-endoplasmique, d'auto anticorps anti-
cytosol hépatique. L’hépatite auto-immune type2 est plus fréquente en

Europe(45).

Les aspects cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques de
I'HAI ainsi que les perspectives pronostiques et la stratégie thérapeutique
actuelle seront analysés a travers |I'étude des observations de 6 cas cliniques

d’HAI suivis et traités dans le service de pédiatrie3 du CHU Ibn Sina de Rabat.



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

2-DEFINITION

L'hépatite auto-immune est une maladie inflammatoire du foie de cause

inconnue, évoluant par poussées, sans tendance a la guérison spontanée.

Trois éléments caractérisent cette maladie : la sévérité, |'association avec
des phénomenes auto-immuns et la réponse au traitement

immunosuppresseur.

L’hépatite auto-immune est une maladie sévere qui évolue spontanément
vers la cirrhose et l'insuffisance hépatique. Elle est associée a des phénomenes
auto-immuns soit par la présence d’auto anticorps circulants, soit par
I’association avec des maladies extra hépatique de pathogénie auto-immune.
Elle répond généralement a un traitement immunosuppresseur méme en

présence d’une insuffisance hépatocellulaire.

Deux principaux types d’hépatites auto-immunes sont actuellement

décrits :

eHAI typel : caractérisée par la présence dans le sérum d’anticorps anti-

muscle lisse et /ou antinucléaires.

e HAI type2 : caractérisée par la présence dans le sérum d’anticorps anti-

réticulum endoplasmique et/ou anti-cytosol hépatique (71).

Récemment, le groupe international des HAIl a proposé une grille de score
qui permet de considérer le diagnostic comme certain ou probable selon la

présence ou l'absence d’un certains nombre d’items(54,45).
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3-HISTORIQUE

En 1940, I'hépatite auto-immune est connus initialement sous le nom
d’hépatite chronique active par Waldenstrom ; plusieurs cas sont décrits avant
cette date mais constamment attribué a une infection virale destructive du

foie(11).

En 1956, I'hépatite chronique active est nommée hépatite lipoidique par

Gajdusek(11).

Un an apres; Lancet considere que seul un trouble d’origine
immunologique peut expliquer la persistance de I’hépatite et la progression

vers la cirrhose et il propose la Cortisone comme traitement bénéfique(11).

En 1960, les caractéristiques des anticorps sont définies par Bearn et
Reynolds, notamment les anticorps anti nucléaires, les anticorps anti-muscle
lisse et les anticorps anti-microsomes du foie ; Ces anticorps sont utilisés pour
le diagnostic mais la relation avec la pathogénie n’est pas bien établie. Les
auto-antigenes spécifiques sont trés longtemps recherchés mais sans résultat.
Le traitement est basé sur I'association de I'azathioprine et la prednisolone, ce

traitement a prouvé son efficacité et il reste utilisé jusqu'a nos jours(11).

En 1965, I’hépatite auto-immune est nommée pour la premiere fois par

Mackay(76).

En 1993, I'hépatite auto-immune est considérée comme une entité a part

surtout avec le développement de I'immunofluorescence(97).
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4-Physiopathologie
4-1 Concept d’auto-immunité

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

production d’auto-anticorps(126).
4-2 Facteurs incriminés dans I’hépatite auto-immune

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

expression clinique et son évolution.

Les hypothéses les plus récentes suggerent que des facteurs
environnementaux tels que des infections virales ou des médicaments peuvent

déclencher la maladie chez un individu génétiguement susceptible.

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

perturbations du systeme immunitaire et les facteurs environnementaux.
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4-2-1 Les facteurs génétiques
a-Genes incriminés

Les phénotypes HLA-DR3 du complexe majeur d’histocompatibilité de type
2 sont identifiés comme des facteurs de risque de survenue et de sévérité de la

maladie (53, 54, 55, 56, 57, 58,59).

Grace a l'utilisation de méthodes d’application telles que le « polymérase
Chain Réaction » (PCR), il est possible de mieux préciser les typages HLA des
patients atteints d’hépatite auto-immune. Il est noté que 81% des patients ont
le phénotype VRB3* 0101 ou DRB1* 0401(28,134). Il s’avere ainsi, par
déduction, que le résidu Lysine en position 71 de I'hélice a de la molécule DRR
qui est chargé négativement rend compte de cette susceptibilité. Ainsi, grace a
cet aminé chargé négativement, l'interaction molécule HLA-peptide auto-

antigénique chargé positivement récepteur T est favorisée.

L’allele C4Q0 correspondant a la délétion du géne C4 est mis en évidence
chez environ 50% des patients présentant soit une HAI de type 1 soit une HAI

de type 2(26,38).

Le géne tumor necrosis factor (TNF — a) est trés étudié en tant que géne
candidat pour la survenue de maladie auto-immune. Le TNFa représente un
élément déterminant dans la réponse immune. Plusieurs polymorphismes pour
ce genre sont identifiés. Quatre polymorphismes sont présents dans la région
promotrice du géne et un polymorphisme est localisé au niveau du premier

exon. Bien que la production de TNFa se situe a un niveau post-
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transcriptionnel, la réponse individuelle TNFa est génétiquement déterminée.
Beaucoup d’études se sont focalisées sur la position 308 du promoteur, siége
d’un variant biallélique. L’allele commun est le TNF-308G (TNF1), I’allele variant
TNF308A (TNF2), ce dernier alléle est associé a des maladies auto-immunes
telles que la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, la
maladie cceliaque et la cholangite sclérosante primitive. Toutefois, on ne sait
pas si l'allele TNF2 s’associe a une augmentation de production du TNF-a

constitutif et inductible.

Des études montrent gu’il existe une association entre le variant TNF 2 et
la survenue d’une hépatite auto-immune de type 1; les patients ayant ce type
de variant ont une évolution clinique plus défavorable(20). Cependant, Duclos-
Vallée et al ne confirment pas cette association chez les patients atteints d’HAI

type 1 et d’'HAI type 2(41).

L’'ensemble de ces résultats doit étre interprété de maniere prudente en
sachant que les loci du TNF-a et DRB1 sont tres proches I'un de I'autre (< 1000

bases).

En ce qui concerne les genes codant pour les protéines antigéniques, il est
démontré au sujet du gene CYP2D6, auto antigene des anticorps anti-LKM1,
gu’il n’existe pas de différence entre les polymorphismes des fragments de
restriction de la population malade et ceux de témoins normaux(17). Si des
modifications importantes dans la structure du géne peuvent étre exclues, la
présence de mutations ponctuelles au niveau de régions critiques du géne ne

peut étre éliminée.
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Rappelons que dans le syndrome polyendocrinien auto-immun de type 1,
il existe une mutation ponctuelle d’'un géene qui code pour un facteur
transcriptionnel (AIRE)(31) . Les efforts actuels se concentrent sur des
prédispositions génétiques concernant des genes de co-stimulation, en
particulier pour l'activation T cellulaire, la production de cytokines et la
configuration de récepteur T. Le degré d’influence de genes promoteurs du

géne du CMH tels que CTLA-4, TCR-b et I'allotype Ig mérite d’étre étudié (31).
b-Geénes de sévérité

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

pas encore bien définie(31,40).

Le tableau suivant montre le risque relatif correspondant au statut

allélique(tab 1).

Statut allélique Risque relatif
Hétérozygotie DRB3* 0101 4,2
Hétérozygotie DRB3* 0101 14,7
Hétérozygotie DRB1* 0401 3,9
Hétérozygotie DRB1* 0401 0,7

DRB3* 0101 ou DRB1* 0401 5,8
Hétérozygotie DRB3* 0101/ DRB1* 0401 1,2

Tableau 1 : Risque relatif correspondant au statut allélique
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4-2-2 Les perturbations du systeme immunitaires
4-2-2-1 Systéme antigene-anticorps

De nombreux antigenes sont individualisés tels que les filaments d’actine
ou filaments fins, la protéine CYP2D6 cible des anticorps anti-LKM1, ou encore
la formiminotransférase cyclodéaminase cible des anticorps anti-LC1 (50,

63,75).

L'immunité humorale est tres bien étudiée au sujet des anticorps anti-
LKM1. La caractérisation des sites antigéniques linéaires (ou séquentiels de la
protéine CYP2D6), cible des anticorps anti-LKM1, est effectuée : la séquence
254-271 est le site antigénique principalement reconnu par les anticorps anti-
LKM1, le tripeptide TWD (tyrosine, tryptophane, asparagine), en position 261-
263 étant essentiel a la réaction antigene-anticorps. Le site anti-génétique
linaire, ou épitope continu, présente des homologies de séquences, avec celles
d’agents infectieux tels que human T-cell lymphoma virus (HTLV) 1 et 2, herpes
simplex virus (HSV) 1 et 2 et le virus de I’hépatite C. Cette homologie de
séquence permettant d’expliquer l'induction d’anticorps anti-LKM1 chez les
patients infectés par le VHC. Récemment, un phénoméne de mimétisme
moléculaire entre les épitopes T réactifs vis-a-vis de la protéine du core du virus
C et les cytochromes P450 2A6 et 2A7 est mis en évidence. Toutefois, cette

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

polyclonale maintenue par I’auto antigéne au cours du temps(42).

La caractérisation exacte des différentes cibles antigéniques a donc été
une étape importante dans la compréhension de la maladie. Toutefois, de
nombreuses cibles antigéniques restent inconnues (antigénes nucléaires,
ANCA...). L'antigene SLA ; d’abord identifié aux cytokératines 8-18, puis a la
glutathion S-transférase serait un antigene cytosolique de 50 KDa, de nature
encore indéterminée (128, 130,112).Il n’existe actuellement aucun argument
qui plaide en faveur d’un réle pathologique propre des auto-anticorps. En ce
qui concerne certains auto antigenes, dont le CYP2D6, leur localisation
membranaire qui ferait admettre une cytotoxicité des auto-anticorps reste

discutée (131, 66, 67,87).
4-2-2-2 Réle des lymphocytes

Les cellules T auto-réactives peuvent dans certaines conditions échapper
au phénomene de « sélection négative » qui consiste a la destruction de
lymphocytes T autoréactives. Les cellules T auto-réactives peuvent alors étre
activées par certains complexes moléculaires HLA en association avec certains

« peptides du soi ». Ce phénomene est bien étudié grace au modele murin de

10
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thymectomie néonatale qui, dans certains cas, peut induire une hépatite auto-

immune(124).

Les virus peuvent induire un phénomeéne auto-immun en favorisant la
production de cytokines qui permettent d’activer des cellules T auto-réactives
et de réguler la présentation antigénique. Par exemple, des séquences
rétrovirales endogenes sont mises en évidence chez des patients atteints de

cirrhose biliaire primitive et d’hépatite auto-immune(89).

Malgré la caractérisation des différents auto-antigenes, de nombreux

progres restent a réaliser dans la compréhension de la pathogénie des HAI.

Il est essentiel de définir le role exact des auto-anticorps et les

mécanismes qui conduisent a I'activation de I'immunité cellulaire et humorale.
4-2-3 Les facteurs environnementaux
4-2-3-1 Xenobiotiques

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

malades(71).
4-2-3-2 Virus

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

mécanismes :

¢ Modification et/ou libération de protéines intracellulaires.

11
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e Effets sur les cellules T suppresseurs.
e Activation polyclonale des cellules B.
e Libération de cytokines.

eGénération d’anticorps anti-idiotypiques ou formation de complexes

immuns(71)

12
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5-EPIDEMIOLOGIE

L'HAI est une pathologie rare, cependant elle présente une large

prévalence dans les différentes populations.
La prévalence est variable selon les continents :

— En Europe du Nord I'HAI a une prévalence de 17 cas par 100.000 et
une incidence de 1,9 par 100.000 par an (10,6).

— Au Japon lincidence est juste 0,015 par 100.000 habitant par
an(90).

— En Europe occidentale HAl compte 20% des hépatites chroniques.
— En Brésil 'HAI ne représente que 5 a 10%.

L'incidence des HAI chez I'enfant est en augmentation réguliere ,faute
d’études épidémiologiques , on peut estimer que I'HAI contribue pour 3-5
nouveaux diagnostics par an pour un centre de référence Européen de
troisieme niveau, affectant autour de 1.2 a 2.5 %des patients du méme centre
et qu’elle représente autour de 50% de toutes les hépatite chroniques suivies

par le méme centre(71).

Cette maladie touche les sujets de sexe féminin plus que les sujets de sexe

masculin avec un sexe ratio de 9/2 (85).

Il est démontré que I’ HAI touche toutes les races ainsi que tous les ages
sont concernés .Cependant I'HAIl est considérée principalement comme
pathologie pédiatrique ; en effet 40% des HAI type 1 et 80% des HAI type 2 sont

vu pendant I'enfance et I'adolescence.

13
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6-DIAGNOSTIC

6-1 Caractéristiques cliniques

Les signes cliniques de I'HAI sont tres variables et I’évolution est tres
longue et elle est caractérisée par des périodes de poussées et de rémission ;

de ce fait les tableaux cliniques sont variables et hétérogenes.

Le spectre de présentation varie entre la forme asymptomatique jusqu’au
tableau d’hépatite fulminante (44). Cependant trois présentations d’HAI

peuvent étre décrites(55) :
1-Tableau d’hépatite aigue :

On peut voir un syndrome d’hépatite aigué chez 40% des patients (des
symptdmes non spécifiques : asthénie, nausée, vomissement, anorexie,
douleur abdominale, un ictére avec urines foncés et selles décolorées) quelque
enfant particulierement avec des anti LKM 1 positive présentent une hépatite

aigue avec une encéphalopathie hépatique.
2-Tableau insidieux:

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

plusieurs mois ou années avant le diagnostic.
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3-Tableau d’hypertension portale:

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

Splénomégalie, hématémeése et amaigrissement (47).

Le probleme majeur dans la pratique clinique est le long délai entre les
premiers Symptdmes et le moment ou le diagnostic est posé. Pendant ce délai

une fibrose hépatique importante peut se voir chez ces patients.

Il faut aussi rappeler que I'HAI est une maladie d’évolution fluctuante, ce
qui explique probablement que le diagnostique soit tres souvent posé

tardivement.
6-2 Caractéristiques biologiques

Les éléments biologiques notés lors d’'une HAI n’ont rien de spécifiques,
cependant la corrélation clinique et les arguments biologiques permet
d’orienter le diagnosticc. Comme dans toute hépatite, il existe une
augmentation de l'activité des transaminases (d’intensité tres variable) et
parfois de la bilirubinémie. L'insuffisance hépatique peut étre notés chez
presque la moitié des patients au moment du diagnostic est révélée par la
constatation d’'une hypoalbuminémie et d’une diminution plus ou mois sévere
des facteurs de coagulation;un élément plus précis d’orientation est
I’augmentation trés fréquente mais non constante de la concentration sérique
des gammaglobulines, en particulier de type IgG (48,55); Les anticorps anti-

LKM1 sont retrouvés chez I’enfant ou I'adulte jeune ; La recherche de ceci est
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tres utile pour le diagnostic et la prise en charge précoce. Les auto-anticorps
anti-cytoplasme de polynucléaire neutrophile (p-ANCA) sont recherchés par
immunofluorescence indirecte sur polynucléaire, Le titre de ces anticorps est
extrémement variable et oscille entre 1/100 et 1/500.000. Cette méthode doit
étre appliquée dans des laboratoires spécialisés et habitués a la détection et a
la lecture des résultats ; Il est important de noter que I'immunofluorescence
indirecte est une technique non automatisable, nécessitant une grande
expérience. En seconde intention, des techniques complémentaires (Western
blot, Dot blot, Elisa) peuvent étre utilisées pour mieux caractériser ces
anticorps ou détecter d’autres auto-anticorps, anti SLA (Soluble Liver Antigen)
en particulier. Grace a la découverte des antigenes par les auto-anticorps
cibles, l'utilisation des peptides synthétiques représentant des épitopes des
auto-antigenes permet la détection d’auto anticorps avec une grande
sensibilité, et spécificité. Certains Auto-anticorps comme ceux contre les
antigenes solubles du foie et les anticorps contre le récepteur des
asialoglycoproteines, ne sont pas caractéristiques d’un type d’hépatite auto-
immune et sont détectables seulement dans les laboratoires spécialisés. Leur
valeur diagnostique est encore discutable surtout a cause de la difficulté de

leur détection dans la plupart des centres cliniques.

Enfin, il existe des marqueurs immunogénétiques, en particulier la
présence de I'haplotype HLA B8 DR3 (DRB1*0301) ou DR4 (DRB1*0401) mais
qui ne sont pas demandés en premiére intention ; Le tableau suivant montre

les différents auto-anticorps rencontré dans I’'HAI type 1 et 2.
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Auto-anticorps HAIl type 1 HAI type 2
(Antigéne)

AAML (F-active) + -
AAN (variés) + -
LKM* (CYP2D6) - +
LC*(FTCD)® - +
SLA® (tRNP (ser)’) + +
ASGER* + +

Tableau 2 : Marqueurs sérologiques chez les patients avec hépatite auto-

immune(133).

1. Antimicrosomes de foie et de rein (anti-liver-kidney microsomes =
LKM)? : Anticytosol hapatique (anti-liver cytosol =LC)?: Anti-antigéne soluble du
foie (anti-solube livrer antigen = SLA)* : Anti-récepteur des asylaglycoprotéines
(anti-asyalogycoprotein  recptor = ASGPR)S: Cytochrome P4502D6° :

.. . 7 . , /.
formiminotransferase cyclodeaminase’ : Ribonucléoprotéine.

Les trois anticorps a demander en pratique courante dans I'HAI sont les
anticorps anti-muscle lisse (AAML), les anticorps anti-nucléaires (AAN) et les

anticorps anti microsomes de foie et de rein (anti-LKM).
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6-2-1 Anticorps anti-muscle lisse (AAML).

Les AAML sont présents dans 80% des HAI de type | et leur présence est
un des criteres de diagnostic. Le marqueur le plus spécifique reste |'anticorps
anti-muscle lisse a spécificité anti actine. Mais d’une part, ces anticorps anti
actine ne sont retrouvés que dans 50% des HAI a Hauts titres d’AAML. D’autres
parts, ils sont présents dans quelques cas d’hépatite virale B ou C ou de
cirrhose biliaire primitive (48). La détection se fait par immunofluorescence
indirecte sur coupe de foie, rein et estomac de rat. Le typage se fait également

par immunofluorescence (55,16).
6-2-2 Anticorps antinucléaires (AAN)

Ces anticorps sont présent dans les HAI de type |, mais ils ne sont pas
spécifiques. Leurs cibles nucléaires sont variables et peuvent étre l'acide
désoxyribonucléique (ADN), des acides ribonucléiques (ARN), des histones ou
des protéines nucléaires comme la cycline A (127) les anticorps dirigés contre
I’acide désoxyribonucléique (ADN) double brin auraient un intérét particulier

dans I’'HAI de type 1(33).
6-2-3 Anticorps anti microsomes de foie et de rein (ANTI-LKM)

Ces anticorps sont dirigés contre des antigenes de la fraction microsomale

de cellules hépatiques et rénales.

Les anticorps anti-liver / Kidney microsome antibodies (LKM1) ont pour
cible principale le cytochrome 0-4502D6 (CTP2D6) qui intervient dans le

métabolisme de nombreux médicaments(92). Les anticorps anti-LKM1 n’ont
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jamais été retrouvés chez les sujets déficients en CYP2D6 (10% des
caucasiens)(92). Au cours des hépatites auto-immunes (HAI), ils définissent

I"HAI de type II.

lIs peuvent étre présents dans les hépatites chroniques C, mais dans ce cas
reconnaitraient des épitopes différents du CYP2D6 (86,133) Quartes épitopes
reconnus par les anti-LKM1 ont été identifiés. Le principal présente une
séquence de six acides aminés qui est également retrouvée dans I'herpes
simplex virus qui pourrait donc jouer un role déclenchant dans la pathologie

des HAI de type 11(92).
Les anticorps anti-LKM2 sont mis en évidence dans les hépatites a I'acide
tiénilique qui n’est plus commercialisé.

Les anticorps anti-LKM3 sont initialement décrits dans [|’hépatite
delta(114). lls peuvent étre retrouvés dans 10% des HAI de type Il. lls
reconnaissent des  épitopes des uridines diphosphate (UDP)-

glucuronyltransférases (UGT) de type 1(113).
6-2-4 Autres anticorps

Dans certains cas, soit 20% des cas la recherche aussi bien des AAML ainsi

qgue les AAN et des anticorps ANTI- LKM1 reste négatifs,

Dans ces cas seulement, il est utile de faire la recherche d’autres auto-
anticorps qui malheureusement n’est effectuée que dans certains laboratoires

hyperspécialisés(82).
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6-2-5 Anticorps anti antigene soluble du foie (ANTI-SLA)

Ces anticorps sont spécifiques des HAI et leur présence confirme donc le
diagnostic. Cependant, ils ne sont présents que dans 30% des cas en
association ou non avec d’autres auto-anticorps et leur recherche ne peuvent
pas étre faite par des tests de routine. Il parait qu’ils ne peuvent pas coexister
avec les anti-LKM1(92). L’antigene reconnu par ces anticorps, est actuellement
identifié, il est assimilé aux cytokératines 8 et 18 ou par la glutathion S
transférase. Il s’agit d’'une protéine de 422 acides aminés présente dans la
fraction soluble des hépatocytes dont la fonction n’est pas encore connue(39).
Il a été suggéré que la présence des anti-SLA définissait une HAI particuliere (de

type I11)(69), mais cette hypothese n’est généralement pas admise (25,119)

Ces anticorps anti-SLA sont identiques aux anticorps anti fraction soluble

du foie et du pancréas(92).
6-2-6 Anticorps anticytosol du foie (ANTI-LC1)

Ces anticorps antifraction cytosolique du foie (liver cytosol (LC)) sont
dirigés contre la formiminotransférase cyclodéaminase (63,80) Ils sont trés
évocateurs d’HAI de type Il mais peuvent, quoique rarement, étre présents
dans d’autres affections auto-immunes du foie (51) Ou en cas d’hépatite C (65)
Leur détection se fait par immunofluorescence indirecte sur foie, rein, et
estomac de rat, éventuellement confirmée par immuno diffusion ou weston

blot.
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6-2-7 Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires

neutrophiles a fluorescence péri-nucléaire (pANCA).

Ces anticorps anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) sont dirigés
contre des composants cytoplasmiques (c) des polunucléaires (p). Il existe deux
formes. Les cANCA qui marquent I'ensemble du cytoplasme et le pANCA qui se

fixent dans la région périnucléaire.

Les antigenes cibles de ces pANCA dans les HAI est la cathepsine G et des
protéines chromosomiques, différentes des histones, appelées protéines HMG
(pour high mobility group) de type | ou Il (109). La présence d’ANCA, d’apres
Van Den Berg et Orth. Serait corrélée avec I'activité de la maladie et I'existence

d’une cirrhose.

6-2-8 Anticorps anti-récepteurs aux asialogycoprotéines

(ASGPR)

Ces anticorps sont observés dans 75% des cas d’HAI et sont souvent
positifs en méme temps que les anticorps anti SLA(82). Une réponse cellulaire

dirigée contre les ASGP-R a été observé dans 37% des cas d’HAI(68,104).
6-2-9 Autres auto-anticorps.

Anticorps anti microsomes de foie (ANTI-LM)

Les anticorps anti-LM sont dirigés contre CYP1A2 mais ne reconnaissent

que le tissu hépatique et non rénal (12). On les observe dans les hépatites
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médicamenteuses (dihydralazine) et les HAI dans le cadre du syndrome poly

glandulaire auto-immun de type I. (103)
Anticorps anti-HSP70 (heat shock protein)

Ces anticorps sont trouvés chez environ 50% des patients atteints de CBP
ou d’HAI, a peu prés comme dans le LED, contre 10% environ en cas d’hépatite
virale B ou C chronique ou en cas de polyarthrite rhumatoide. La présence de
ces anticorps peut avoir un intérét pour la compréhension des maladies auto-
immunes, mais I'absence de spécificité actuellement reconnue enleve tout

intérét diagnostique a cette recherché(107).
Anticorps anti membrane hépatique (ANTI-LSP)

Ces anticorps liver specific protein (LSP) ont été décrits dans les
hépatopathies chroniques virales et non virales (64). Le récepteur des
asialogycoprotéines fait partie des constituants antigéniques fixant ce type
d’anticorps(83). Sa spécificité hépatique fait évoquer un réle de cet antigéne

dans I'apparition des HAI.
6-3 Caractéristiques histologiques

Sur le plan histologique, les différents sous type d’HAI ne peuvent étre
différenciés. L'HAI est caractérisée par une inflammation lymphoplasmocytaire
portale et périportale avec nécrose parcellaire d’intensité variable. Il existe
également une nécrose lobulaire avec renforcement autour des veines

centrolobulaires.

22



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

Parfois, la nécrose est plus étendue, réalisant une nécrose en pont d’un
espace a l'autre ou d’un espace a une veine centrolobulaire. La fibrose est
souvent importante au moment du diagnostic avec une fibrose portocentrale
ou une cirrhose constituée. Certains parametres histologiques sont évocateurs
de l'origine auto-immune : I'intensité de la nécrose parcellaire, I'abondance de
plasmocytes dans linfiltrat portale, la topographie centrolobulaire de la

nécrose lobulaire, la présence d’une disposition en rosettes des hépatocytes.

Un aspect particulier représenté par la présence d’hépatocytes en forme
de cellules géantes pourrait correspondre a une forme particuliere d’"HAI qui

peut se présenter sous une forme fulminante(7,118)
6-4 Diagnostic différentiel

Il s’agit d’'une étape capitale dans la démarche diagnostique. En fonction
de la présentation (aigué ou chronique, peu ou tres choléstatique), il convient
donc d’éliminer les diagnostics indiqués dans le tableau n 3, dans les formes
cholestatiques, il faut en particulier réaliser une cholangio-IRM en I'absence
d’anticorps anti-mitochondrie pour éliminer une cholangite sclérosante ou une

cirrhose biliaire primitive. (97).
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Révélation sous forme d’hépatite chronique

Révélation sous forme d’hépatite aigué

Hépatite B

Hépatite Bet D

Hépatite C

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

Déficit en alpha-antitrypsine

Cirrhose biliaire primaire

Hépatite A

Hépatite B, B-D

Hépatite C

Hépatite E

Virus d’Epstein-Barr

Virus herpes simplex
Cytomégalovirus

Hépatites médicamenteuses

Maladie de Wilson

Tableau 3: Diagnostic différentiel des HAI

6-5 Score diagnostic

6-5-1 Le score de I'International autoimmune hepatitis group

L’International Autoimmune Hépatitis Group, (IAIHG) a établi un score en
1992 afin de rechercher pour uniformiser les criteres diagnostiques dans les
futures études controlées ultérieures (56). Ce score comporte des criteres
négatifs (diagnostic 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 aprées traitement, et méme éventuellement apres
rechute en cas d’arrét du traitement, qui est un argument important en faveur

d’HAI. Chacun des parametres est coté d’une cotation. Le score total donne
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une évaluation de la probabilité du diagnostic. Le diagnostic est considérée
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(93).

Une deuxieme version du score de I'lAHI ayant pour but d’augmenter sa
spécificité est publiée en 1999 (3).La sensibilité globale du score diagnostique
de certitude ou de forte probabilité d’HAI est d’environ 90%. Cependant sa
sensibilité pour le diagnostic des formes mixtes HAl-maladies cholestatiques
est faible. En outre, son utilisation est malaisée car il comprend de nombreux
items qui sont tres rarement déterminés dans leur totalité en pratique

courante, ce qui peut conduire a utiliser un langage faussement commun.

L'absence de criteres totalement spécifiques rend nécessaires |'utilisation
de criteres diagnostiques négatifs. Le diagnostic d’'HAI est donc en grande

partie un diagnostic d’exclusion(92).

25



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

Iltem Score Iltem Score
Sexe Auto-Ac(AAN, AML, ALKM) ©
Masculin 0 >1/80 +3
Féminin +2 1/80 +2
1/40 +1
>1/40 0
M.auto-immune associée ") +2 Anticorps anti-mitochondries + -4

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

)

Titres déterminés par immunofluorescence indirecte sur coupes tissulaires de rongeurs, ou sur

cellules Hep2 pour les AAN.

Item Score | Item Score
Prise de médicament Histologie :
Oui -4 - Nécrose parcellaire +3
Non +1 - Infil.lympho-plasmocytaire +1
- Rosettes +1
- Aucun de ces signes -5
- « signes biliaires » “ -3
- Autres signes ©) -3
Alcool Autres marques ©
>60 g/j 2 Autres autoanticorps +2
<25 g/j +2 HLA DR3 ou DR4 +1

Brprise récente d’un médicament. " « Signes biliaires » : signes évidents de CSP ou de CBP,

prolifération nodulaire, cholangiolite ou dépét de cuivre. ® Autres marqueur historiques évoquant

une autre étiologie que I'HAI. ©
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Item Score | Item Score

(3)

Manqueurs viraux Diagnostic
Absents +3 CERTAIN :>17
Positives -3 PROBABLE : 12 a 17
y-globulines Traitement )
>20 g/l +3 Réponse complete +2
15-20 g/I +2 Rechute a I'arrét +3
10-15 g/I +1
<10 g/l 0

Pal/ALAT ou ASAT @

<1,5N +2
1,5-3N 0
>3 N -2

m'Marqueurs des virus A, B et C. En cas de doute, les marqueurs de virus EDV et CMV doivent
étre réalisés. ® PAL et transaminases ALAT ou ASAT exprimées en multiples de la valeur supérieure
de la normale.”"Réponse au traitement :*Compléte : L'un ou les 2 paramétres suivants : Amélioration
des signes cliniques et normalisation des transaminases, des g-globulines, et de la bilirubine, dans
I'année suivant la mise en outre du traitement, et durant au moins 6 mois sous traitement, ou
biopsie hépatique montrant, pendant cette période, une activité histologique minime ou I'un ou les 2
parametres suivants: 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 morale dans les 6 mois, ou biopsie hépatique montrant, dans I'année, une activité
histologique minime.*Rechute: L'un ou les 2 paramétres suivants: augmentations des
transaminases au-dessus de 2 fois la limite supérieure de la normale, ou biopsie hépatique montrant
des signes d’acticité histologique, avec ou sans réapparition des signes suffisante pour obliger a
réintroduire le traitement, accompagnée d’'une réaugmentation quelconque des transaminases,
apres une réponse compléte définie comme ci-dessus.
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6-5-2 Le score diagnostic chez I’enfant

L'utilité de I'lHIHG score systeme n’est pas bien définie chez I'enfant,
surtout que certains critéres n’ont pas de significations en pédiatrie comme le
taux d’alcool.une étude rétrospective faite sur 28 enfant montre que ce score
est valable en pédiatrie néanmoins les enfants d’autres catégorie(autres

maladies chroniques auto-immune du foie) nécessite une imagerie biliaire(98).

Les limites de cette étude sont sa nature rétrospective, le nombre limité
de patients et I'absence d’imagerie biliaire pour tous les patients. Des études
plus larges doivent déterminer la sensibilité et la spécificité des GGT dans

I"IHAIG pour I'enfant.
6-6 autres formes d’hépatites auto-immunes.

6-6-1 Forme de chevauchement.

La présence de signe de cholestase Biologique (phosphates alcalines
supérieur a quatre fois la normale) ou histologique (cholangite destructive) doit
faire rechercher I’association a une cirrhose biliaire primitive ou a une

cholangite sclérosante primitive.

Des études récentes ont montré que 10 a 20% des patients présentent
une CBP étaient atteints d’'une HAI définie soit par les criteres conventionnelles
ou bien en utilisant la grille de Score diagnostic international (9,1). Un
Syndrome frontiére ente cholangite sclérosante primitive et HAI est rapporté et
le terme de cholongite sclérosante auto-immune est proposé chez I'enfant.
Bien sdr, dans cette forme, des signes de cholongiopathie sont présents .des

cas d’overlap syndrome chez I’enfant sont décrit dans la littérature (98).
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6-6-2. les formes associées.

L’HAI peut étre associée a plusieurs maladies auto-immunes

Une association qui mérite une analyse particuliere est celle d’une
hépatite auto-immune de type 1 avec une maladie cceliaque surtout chez
I’enfant avec un pourcentage de 4% a 6,4%. Il faut remarquer que dans la
plupart des cas de maladies cceliaque avec une augmentation des enzymes
hépatique, cette perturbation est corrigée par un régime sans gluten, dans des
cas plutot rares, une hépatite chronique active peut se trouver dans la biopsie

hépatique et un traitement immunosuppresseur est alors nécessaire(108).

Le syndrome polyglandulaire peuvent étre associé dans certains cas chez
I’enfant .c’est une maladie autosomique récessive avec une pénétrance de

100% liée a une mutation unique(71).

HAI type 1 et 2 HAI type 1 HAI type 2
Diabete Arthrite chronique Vitiligo auto-immune
Glomérulonéphrite juveénile Thyroidite auto-immune
Anémie Erythéme Maladie de graves
hémolytique

polymorphe Polyendocrinopathie
Thrombocytopénie auto-immune
auto-immune purpura

Alopécie en aires

Maladie cceliaque
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6-6-3. formes cryptogénique

Elles sont soumises aux criteres diagnostiques de I'HAI. Les observations
cumulant un Score supérieur a dix points (avant thérapeutique) ou inférieur a
12 points (aprés corticothérapie) sont reclassées comme HAI probable et se

confondent avec le groupe d’HAI Séronégative(37).
6-6-4. Les formes de chevauchement avec I’hépatite virale C

Cumulant une sérologie virale de I'hépatite C et associées a des signes
immunologiques et /ou des indices histologiques compatibles avec une

HAI(37).
6-7 Classifications

L'identification en immunofluorescence indirecte (IFl) des différents auto -
anticorps présents dans le Sérum des patients permet la définition des deux
type principaux d’"HAI actuellement reconnus par I'ensemble des hépatologues

et des immunologistes.
6-7-1. HAIl de Type 1.

L'HAI de type 1, la forme la plus fréquentes, s’associe a la présence dans
plus de 95% des cas d’auto-anticorps anti muscle lisse de spécificité anti-actine,
caractérisées en IFl par une fluorescence des microfilaments du cytosquelette.
Les anticorps anti-nucléaires de tous types peuvent s’y associées ou étres

isolés.
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6-7-2. HAIl de Type 2

L’'HAI de type 2 touche fréquemment les patients d’un age inferieur a 20
ans, est définie par la présence d’auto anticorps antimicrosonnes de foie et de
rein (anti LKM 1). lls sont caractérisés en IFl, par une fluorescence homogéne
du cytoplasme des hépatocytes et une fluorescence plus faible dans les cellules
de la troisieme portion des tubes contournées proximaux rénaux de rat. Ces
anticorps sont dirigés contre l'isoenzyme CYP2D6 de la Superfamille des
cytochromes P 450, dans 30% des cas ils peuvent étre associées a la présence

d’anticorps anti cytosol du foie(80).

Dans 10% des cas les anticorps anti LC1 représentent le seul marqueur
immunologique des HAI type 2, en outre ils pourraient représentés un

marqueur de bon pronostic(5).
6-7-3.L’HAI type3.

L'individualisation d’un type 3 d’HAI par Manns en 1987 (78) sur la
présence d’anticorps anti-soluble lever antigene est (SLA) aujourd’hui
abandonnée, en effet ces anticorps sont désormais considérés comme un
marqueur tres spécifiqgue des HAI 1 (5). Ce tableau montre les différents auto-

anticorps qui peuvent exister soit dans I’hépatite auto-immune type 1 ou type 2.
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Auto anticorps spécifique

Auto anticorps présents de
fagon occasionnelle

Antinucléaire

anti muscle lisse

Antimithochondries

anti soluble lever antigen

Type 1 antiproteines de foie et du
anti récepteur a pancréas
I"asialoglycoproteine

Anca
Anti — LKM 1 anti lever cytosol | Antinucleaires
Type 2

type 1

Ancas

Tableau n 6 : les auto-anticorps dans les deux types d’HAI.
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7-EVOLUTION

Il est important de noter que I’évolution est fluctuante et en conséquence,

une amélioration biologique spontanée peut étre observée transitoirement.

Globalement, le pronostic a long terme dépend largement des degrés
d’inflammation et de fibrose lorsque I'augmentation des transaminases est de
I'ordre de 5 a 10 fois la limite de la normale et que les gammaglobulines
sériques a 2 fois la normale ou plus. la mortalité sans traitement est de I'ordre
de 9 a 10 ans (110). Une cirrhose survient en 5 ans dans environ 20% des cas
lorsqu’il existe une nécrose en pont ou une nécrose lobulaire en cas de cirrhose

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

Cependant, méme au stade de cirrhose, I'HAI reste trés sensible au
traitement corticoide, et le pronostic sous traitement (a condition que la
cirrhose ne soit pas décompensée) est comparable a celui des formes sans

cirrhose (101).

L’évolution de I'HAI est aussi influencée par les facteurs
immunogénétiques la présence de HLA B8 est associée a une plus grande
sévérité dans le degré d’inflammation a la découverte diagnostique et a un plus

grand risque de rechutes aprés traitement(39).

Les patients avec HL A DR 4 constituent un groupe caractérisé par un age

plus élevé et un meilleur pronostic.
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8-TRAITEMENT

8-1 But du traitement

L’objectif principal du traitement est d’obtenir une rémission clinique et

biologique stable
8-2 moyens
8-2-1 les corticoides
8-2-1-1prédnisone ou prédnisolone

Corticoides de synthese utilisés pour leurs effets anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs a forte doses.

Sans détailler les effets secondaires des corticoides, mentionnons
simplement ['utilité d’'une supplémentassions calcique et potassique, de

vitamine D.
8-2-1-2 le budésonide

C’est un corticoide de seconde génération caractérisé par des effets
systémiques tres atténués en raison d’un fort métabolisme de premier passage

hépatique
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8-2-2 les immunosuppresseurs
8-2-2-1 l'azathioprine

L’azathioprine est un immunosuppresseur a action cytotoxique de la
famille des analogues des bases puriques, agissant principalement sur les

lymphocytes T, mais aussi sur I'ensemble des cellules hématopoiétiques.
Les effets secondaires de I'azathioprine sont:

- toxicité hématologique: essentiellement leucopénie réversible lors de
la réduction de la posologie, plus rarement thrombopénie et/ou
anémie

- rares: fievres et éruptions cutanées imposant l|'arrét, nausées

vomissement, diarrhée, myalgies, chute de cheveux généralement

modérée.
- fréquence accrue des tumeurs malignes lymphoréticulaires et
épithéliales.

Durant le traitement par |'azathioprine une surveillance réguliere de

I’'hémogramme s’impose.
8-2-2-2 la cyclosporine

Polypeptide immunosuppresseurs agissant en inhibant de facon sélective
et réversible la production par les lymphocytes T amplificateurs des
interleukines ou lymphokines, sans diminuer '"hématopoiése ni modifier les

fonctions des phagocytes.
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8-2-3 I'acide ursodésoxycholique

Apres administration orale, AUDC est absorbé dans lintestin, il est

conjugué dans le foie a la glycine et a la taurine et secrete dans la bile.

Il subit ensuite une circulation entérohépatique par réabsorption active au
niveau de l'intestin terminale. Administré a la dose de 15 mg/kg/JOUR, cet

acide biliaire devient I'acide biliaire prédominant dans le sérum et dans la bile.

L'AUDC a un effet anticholestatique, un réle immunomodulateur et il
induit la mort cellulaire par apoptose au niveau des hépatocytes et des cellules

biliaires.
8-2-4 mycophenolate-mofetil

Ce médicament est utilisé avec succes en association avec les corticoides
chez les patients qui ne tolere pas I'azathioprine ou qui ne répondent pas au

traitement standard. Il constitue une alternative thérapeutique(8).
8-2-5 la transplantation

La transplantation hépatique doit étre discutée en cas d’insuffisance
hépatique terminale (126) ou en cas de formes subfulminants (117). Dans ce
dernier cas, il n’a pas été note de récidive de la maladie initiale sur le greffon

sous réserve du manque de recul.
8-3 Indications

Les indications dites « absolues » correspondent aux patients inclus dans

les 3 grands essais thérapeutiques historiques menés dans es années 1960-70
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(Royal Free Hospital (29), Mayo Clinic (11,88)et King’s College Hospital (88), et
ayant montré I'effet bénéfique majeur du traitement. Dans les formes moins
séveres, en particulier celles caractérisées par une activité des transaminases
peu élevés, les indications sont moins claires car I'histoire naturelle de ces
formes est trées mal connu, d’autant plus que les rares séries publiées
comportaient tres probablement des hépatites chroniques C. Les indications du

traitement sont détaillées dans le tableau 7

Les auteurs favorables au traitement (84)soulignent la mauvaise
corrélation entre la biologie et I’histologie (hépatite histologiguement active
avec transaminases normales ou peu élevée), le caractere spontanément
fluctuant de I'HAI (rémission spontanée souvent suivie d’une aggravation
(« flare-up ») pouvant étre méconnue) et le pourcentage élevé de cirrhose
(environ 1/3) au moment du diagnostic d’HAI suggérant que ces patients
asymptomatiques auraient tres probablement bénéficié d'un traitement

institué précocement.

Absolues Relatives

Transaminases > 10 fois la normale Symptomes (fatigue, arthralgies, ictére)

Ou

Transaminases > 5 fois la Augmentation Transaminases et / ou Gamma
normale et

Globulines moindre que dans les critéres absolus
Gamma globulines <2 fois la normaleOu

Nécrose en pont ou multilobulaire
Hépatite d’interface

Tableau?7 : Indication au traitement.
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Pour d’autres, le rapport bénéfice /risque du traitement est incertain en
raison de la fréquence des effets secondaires (corticothérapie en particulier) si
bien que, pour eux, I'abstention thérapeutique est recommandée notamment
chez les patients ayant une ostéoporose, une hypertension artérielle mal
contrélée ou une pathologie psychiatrique, c’est-a-dire a risque élevé de

développer une complication du traitement.

En pratique, I'association d’une augmentation de ['activité des
transaminases supérieure a 2 fois la normale et d’'une hépatite d’interface
d’activité intermédiaire ou sévere fait habituellement indiquer le traitement
(8). Par contre, une cirrhose inactive ne constitue pas une indication pour la

plupart des auteurs.

8-4 modalités du traitement
8-4-1 traitement initial

-moyens

Le traitement de I'hépatite auto-immune emploie des médicaments
immunosuppresseurs. Chez I'enfant, les corticoides associés a I'azathioprine
sont utilisés avec succes. La prednisone est administrée dés le début a
2mg/kg/jour jusqu’a une dose maximale de 60mg/jour chez I’adolescent.

L’azathioprine est utilisée a une dose de 1.5-2mg/kg/ jour.
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-Modalités du traitement

Le traitement doit étre débuté le plus précocement possible.

Le traitement permet d’obtenir un taux de rémission de 65% a 18 mois de
80% a 3 ans. La rémission clinique et biologique est habituellement obtenue
rapidement dans les 6 premiers mois de traitement mais la rémission
histologique est retardée. Les facteurs prédictifs d’échec du traitement sont
une nécrose submassive (nécrose extensive avec collapsus de lobules
adjacents) ou I'existence initiale d’un ictére et d’'une ascite. La présence d’une
cirrhose n’est pas prédictive d’'une résistance au traitement et une diminution
de la fibrose peut méme étre observée (53). Chez les patients traités, la durée
moyenne de traitement jusqu’a I'obtention d’une rémission compléte est de 22
mois. Schématiquement, les patients sont donc traités pendant 2 ans et 80%
sont mis en rémission clinico-biologique. Une biopsie hépatique est alors
recommandée car ses résultats sont les principaux facteurs prédictifs
d’évolution a l'arrét du traitement. En effet, la rechute aprés arrét du
traitement, définie par une augmentation de I'activité des transaminases > 3
fois la normale et / ou une augmentation de I'activité des gamma globulines >
20 g/L est trés fréquente, globalement de 50% a 6 mois et de 70% a 3 ans (61).
Aucune des caractéristiques initiales des patients ne permet d’identifier les
patients qui vont rechuter a l'arrét du traitement sauf peut étre une
concentration plus élevées de gamma globulines (33 g/L vs 28 g/L) (32).Par
contre, la fréquence de la rechute a 6 mois n’est que de 20% si la biopsie de

contrble est normale, de 50% en cas d’hépatite purement « portale » et de
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100% si une hépatite d’interface est présente ou s’il y a eu constitution d’'une
cirrhose sous traitement (27). A nouveau, il faut noter la mauvaise corrélation
entre I'histologie et la biologie puisqu’une hépatite d’interface peut étre

présente chez 55% des patients ayant une réponse biologique (34).

En I'absence d’hépatite d’interface, le traitement est arrété sur une
période de 6 semaines. Durant le sevrage en corticoides, les tests hépatiques

ere

sont répétés toutes les 2 semaines puis tous les 3 mois pendant la 17 année.
En présence d’une hépatite d’interface le traitement, sauf en cas d’effets
secondaires majeurs, doit étre prolongé aux doses minimales permettant de

maintenir la réponse clinico-biologique.

-les effets indésirables

I est important de noter que les complications séveres de Ia
corticothérapie surviennent surtout pour une posologie quotidienne
supérieure a 10 mg pendant plus de 18 mois et que la prévalence des effets
secondaires est supérieure a 60% (diabéte, hypertension artérielle,
ostéoporose, modifications cutanéophanériennes...) pour une posologie >20

mg/j pendant 2 ans,(88).
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Définition Criteres

Absence de symptomes
Bilirubine et gamma globulines N
Rémission

Transaminases <2 N

Histologie normale ou inflammation sans hépatite d’interface

Amélioration nulle ou partielle des éléments cliniques, biologiques
et histologiques.

Réponse incompléte
Rémission non atteinte aprés 3 ans de traitement

Aggravation clinique, biologique et histologique malgré une bonne
observation

Echec
Augmentation des transaminases > 67%

Apparition d’un ictére, d’une ascite ou d’'une encéphalopathie

Tableau 8 : Criteres de réponse au traitement.

Ce tableau définie les criteres de réponse au traitement initiale, on a soit

une rémission soit un échec soit une réponse incompléete.
8 4-2 Traitement de maintien

Son but est de prévenir la rechute et consiste (en I'absence de contre-
indication ou d’intolérance) en I'azathioprine 2 mg/kg/j et la prednisone.la dose
de prednisone est alors progressivement réduite par tranches de 2.5mg par

semaines jusqu’a 1mg/kg ou a 2 mg/kg ou a 2 mg/kg un jour sur deux.
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Il n"ya pas de données rigoureuses permettant d’en fixer la durée. Une
étude récente non contrélée menée sur seulement 28 malades suggére qu’un
traitement initial de durée supérieure ou égale a 4 ans détermine au taux de
rémission prolongée plus élevé (67%), qu’en cas de traitement d’une durée de
2 a 4 ans (17%) ou de I'absence d’effet indésirable ou de pathologie associée
que le traitement pourrait aggraver, on peut recommander de maintenir ce
traitement d’entretien pendant au moins 2 ans avant d’envisager son
interruption. Une ponction biopsie hépatique est alors souhaitable. Les
propositions de Heneghan et MacFrlance pour les modalités d’arrét de
traitement sont données a titre d’exemple dans le tableau 9 (53) car aucun

schéma d’arrét n’a été validé.

Tt d’entretien par Azathiopine (2 mg/kg/j) ou Prednisone ( 5-15 mg/j)
Tests hépatiques normaux depuis au moins 2 ans

Absence d’activité histologique

| Azathiopine 25 mg/mois, ( | prednisone 2,5 mg/3mois)

ALAT et gammaglobulines chaque mois

Si 11 ALAT : réintroduction corticoides

Tableau n 9 : Protocole d’arrét du traitement chez les patients en rémission

prolongée selon Heneghan
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8 4-3 traitements des rechutes

Si le diagnostic de rechute est précoce, le traitement d’attaque est a
nouveau efficace, mais la probabilité d’obtenir ensuite une rémission
prolongée a l'arrét du traitement diminue (23).Un taux élevé de 28% de
rémission prolongée aprées traitement d’'une premiére rechute est récemment
rapporté (19) mais il est clair que les malades qui rechutent ont un risque accru
de progression vers la cirrhose et le développement d’effets secondaires du

traitement, notamment a partir de la seconde rechute (jusqu’a 70%) (32,23).

En cas de rechutes multiples (22), un traitement au trés long cours est
indigué. Plusieurs options thérapeutiques de prévention des rechutes sont
proposées apres obtention d’une nouvelle rémission : soit corticoides seuls,
soit corticoides a faibles doses et azathioprine a 1mg/kg/j, soit azathioprine a 2
mg/kg/j en monothérapie. Aucun essai n’a comparé ces 3 schémas
thérapeutiques. Cependant |'efficacité de I’azathioprine dans la prévention des
rechutes est clairement établie par les travaux du Kings’College (Tableaux VIII)

(52,57).

Le travail de Johnson et al, mené chez 72 patients mis en rémission
compléte pendant au moins un an par un traitement combiné, a notamment
bien montré que I'augmentation de la posologie d’azathioprine a 2 mg/kg/j
associé a l'arrét progressif des corticoides permettait de maintenir une
rémission clinico-biologique chez 83% des patients durant un suivi médian de 5
ans et demi (57).Cette rémission clinico-biologique est presque constamment

associée a une rémission histologique (101,8). L’azathioprine apparait donc
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remarquablement efficace dans la prévention des rechutes mais expose au
moins théoriquement, au risque de complications prolongées (cancers en
particulier). Cependant, ce risque n’est pas clairement documenté en dehors
du contexte de transplantation d’organe. En effet, il n’a pas été démontré
d’augmentation significative du risque de pathologie maligne chez les patients
traités de facon prolongée par I'azathioprine pour colite inflammatoire (18) ou
hépatopathie chronique (116,129). Dans le cadre de I'HAI, le risque semble
donc faible en l'absence d’antécédent récent de cancer ou d’état pré-
cancéreux qui doivent étre recherchés au cours du bilan préthérapeutique. La
recherche d’un déficit en thiopurine méthyltransférase par génotypage ou
phénotypage est souhaitable avant le début du traitement. En effet, ce déficit

expose a une insuffisance médullaire sévere et précoce (9).
8 4-4 traitements des échecs

Les modalités thérapeutiques en cas d’échec ou de réponse incomplete

sont détaillées dans le tableau 10

En cas de survenue d’insuffisance hépatique aigué malgré le traitement,
une transplantation hépatique doit étre réalisée trés rapidement. Dans les
situations moins rapidement évolutives, d’autres traitements médicamenteux

peuvent sans doute étre proposés malgré la rareté des donnés de la littérature.
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Echec

Presnisone 1 mg/kg/j
Ou

Prednisone 0.5mg/kg/j et Azathioprine 2-3mg/kg/j pendant
au moins un mois

Puis

Diminution mensuelle en cas d’amélioration jusqu’aux doses
habituelles d’entretien

Réponse incompléte

Diminution des posologies au niveau le plus bas permettant
I’'absence d’aggravation...

Traitement au long cours

Tableau 10 : Modalités thérapeutiques en cas d’échec ou de réponse incompléte.
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1.MATERIEL

Observationn 1

MO, de sexe féminin, agée de 12 ans au moment du diagnostic,
hospitalisée pour prise en charge d'une cytolyse hépatique. Dans ses
antécédents on retrouve deux épisodes d’icteres résolutifs a I’'age de 5 ans et 9
ans sans notion de prise de médicaments hépatotoxiques ou de transfusion

sanguine.

L’histoire de la maladie remonte a 4 mois avant l'admission par
I’apparition d’un ictere d’allure cholestatique, une douleur du flanc droit et une

asthénie.

L’examen clinique trouve lors de son hospitalisation un poids de 49kg, une
taille de 1m55, une splénomégalie, une hépatomégalie ainsi qu’une ascite de

moyenne abondance.
Son bilan biologique montre :
- Une cytolyse avec des ASAT a 1920UI/L des ALAT a 2400UlI/L.
- Une cholestase avec des GGT a 98UI/L.
- Bilirubine conjugué a 37 umol /I.

- Uimmunoélectrophorese des protides retrouve une

hypergammaglobulinémie a 32,84g/L. —

- Un syndrome inflammatoire tres important : VSal120 mm la premiere

heure.
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Les sérologies de [I'hépatite A,B,C sont négatives,.I'alpha
foetoprotéine,alpha 1 antitripsyne ,la ceruloplasmine, test a la sueur, I'examen

ophtalmologique sont normaux.

Le bilan immunologique montre des anticorps anti-muscle lisse positifs

ainsi que les anticorps anti-cytosole positifs

L’échographie abdominale montre une splénomégalie de 13 cm. le
scanner met en évidence un foie de taille normale de contour bosselé siege de
multiples images hyperdense diffuses de tailles différentes ainsi qu’une
splénomégalie. L'IRM montre des signes d’hépathopathie chronique évoquant
une cirrhose nodulaire avec signes d’HTP décompensée et un épanchement

intrapéritonéale modéré.

La fibroscopie cesogastrique objective un cordon variqueux cesophagien

grade | et une Gastrite érythémateuse modéré.

La ponction biopsie du foie n’a pas été faite a cause des troubles de

I’hémostase, le TP a 65% et le facteur 5 a 41%.

Le diagnostic d’ HAI est retenue la patiente est mise sous cortancyl 60 mg

/jour et Immurel 50mg /jour.

L’évolution immédiate est favorable sur le plan clinique et biologique.
Tandis que |’évolution tardive est marquée par une augmentation partielle des
transaminases suite a la diminution des doses de corticoides.L’évolution a long
terme est marquée par 'apparition d’'un syndrome cushinoide ainsi qu’une

dépression.
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Selon les criteres de I'international AIH Group /e diagnostic d’HAI de type 1

est retenu devant :

Item Score
Sexe féminin 2
Cytolyse supérieure a 3 fois la P
normale
Gammaglobulines supérieure a 3
deux fois la normale
Marqueurs viraux négatif 3
Absence de prise de médicament 1
hépatotoxique
Absence de consommation p
d’alcool
Présence d’anticorps anti muscle 1
lisse
La réponse au corticoide 2

Le score est de 16 le diagnostic d’"HAI est certain

En conclusion c’est un tableau de cirrhose sur hépatite auto-immune
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Observation n 2

FB, de sexe féminin, agée de 14 ans au moment du diagnostic hospitalisée
dans un tableau d’hypertension portale avec notion d’antécédent de deux
épisodes d’icteres a I'age de 1 an et demi et 4 ans, il n’a pas d’ antécédent de

prise de médicament hépatotoxique ou de transfusion sanguine.

La patiente a présenté 5 mois avant son admission une hématémeése avec
douleurs de I’hypochondre droit le tout évoluant dans un contexte d’altération
de I'état générale. L'examen trouve une taille de 123 cm, un poids de 21kg, une

hépatosplénomégalie avec une circulation veineuse collatérale.
Son bilan biologique montre :

- Une cytolyse modérée avec des ASAT a 200 UI/L et des ALAT a 70
Ul/L.

- Une cholestase biologique avec des GGT a 236 UI/L.
- La bilirubine a 18 mmol /I.

- Un syndrome inflammatoire biologique important avec une VSall5

mm.

- L’'hémogramme montre une anémie hypochrome microcytaire avec

hémoglobine a 9,9g/dI.-

Le bilan d’hémostase montre un TP a 64% et TCA a 42 /33 pour un témoin

a33.
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- L’électrophorese des protéines montre une hypargammaglobulinémie

a 58,8 g/l.

Les sérologies virales A, B, C sont négatives. L’alpha foetoprotéine est

normal
Le bilan immunologique montre la présence des anticorps anti LKM1.
L’examen ophtalmologique est normal.

Dans la fibroscopie cesogastrique objective des varices cesophagiennes

grade 2 et une gastropathie hypertensive.

L’échographie montre une hépatomégalie de contour échogéne assez

homogene et une splénomégalie.

La ponction biopsie du foie met en évidence une hépatite active avec

fibrose étendue A3F4 selon le stade de Métavir.

Le diagnostic d’'HAlI est retenue la patiente est mise sous

Cortancyl 25mg /jour et Immurel 50 mg/jour.

L’évolution immédiate est marquée par une amélioration clinique et

biologique.
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Selon les criteres de I'International AIH Group Le diagnostic d’HAI de type

2 est retenu devant :

Item Score
Sexe féminin 2
Une cytolyse supérieure a deux 5
fois la normale
Des gammaglobulines supérieures 3
a deux fois la normale
Marqueurs viraux négatives 3
Absence de notion de prise de 1
médicament hépatotoxiques
Absence de consommation 5
d’alcool
Présence d’anticorps anti 5
LKM1(+)
Hépatite chronique active 1
La réponse a la corticothérapie 1

Le score est de 18, le diagnostic est certain.
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Observationn 3 :

FA, de sexe féminin, agée de 11 ans au moment du diagnostic. Sans
antécédent de prise de médicament hépatotoxique ni de transfusion sanguine,
hospitalisée pour ictere. L’histoire de la maladie remonte a 3 mois avant
I’admission par un ictére, accompagné d’urine foncée et selles normocolorées
le tout évoluant dans un contexte d’altération de I’état générale. L’'examen
trouve une taille de 140 cm, un poids de 33kg, une hépatomégalie et une

pointe de rate.
Le bilan biologique montre :
- Une cytolyse avec des ASAT a 1800 UI/L et des ALAT a 500UI/L .
- Une cholestase biologique modérée avec des GGT a 94 .6UI/L .

- L’hémogramme montre une anémie hypochrome microcytaire avec

hémoglobine a 10g/dl.

- le bilan d’hémostase montre un TP a 65% et un TCA a 45 pour un

témoin de 33.

- |"électrophorese des protéines montre une

hypergammaglobulinémie a 43,5g/I.
- un syndrome inflammatoire avec une VS a 65mm la premiére heure.
Le bilan de la maladie de wilson est négatif.

Le bilan immunologique montre la présence des anticorps anti muscle

lisse. Le test de coombs est négatif.
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L’échographie abdominale montre un foie de taille discretement
augmenté de taille, homogéne avec un aspect d’épaississement péri-portale . le

scanner met en évidence des adénopathie périhilaires et coeliopancréatiques.

La biopsie du foie met en évidence des signes d’hépatopathie A2F3 selon
le stade de Métavir, une réaction inflammatoire essentiellement mononuclées
avec atteinte du mur portale, on note une diminution des canalicules biliaires
associés a un néogene canaliculaire. Le parenchyme hépatique fait
d’hépatocytes clarifiés avec meétaplasie pseudoacineuse, présence d’une

métaplasie kupréfienne, sans signes de choléstase ni de stéatose.

Le diagnostic d’HAl est retenue La patiente est mise

sous cortancyl 60mg/jour et immurel 60mg/jour.
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Selon les criteres de I'International HAI group le diagnostic d’HAI type 1

est retenu devant :

ltem Score
Sexe féminin 2
Cytolyse supérieure a 3 fois la 2
normale

Hypergammaglobulinemie 3

supérieure a 2 fois la normale

Marqueurs viraux négatifs 3

Absence d’utilisation de 1
médicament hépatotoxique

Absence de consommation 2
d’alcool

Caracteres histologiques 3
Réponse a la corticothérapie 2

Le score est de 18donc le diagnostic est certain

L’évolution immédiate est marquée par une amélioration clinique et
biologique avec disparition de lictere et normalisation des transaminases. La
dose de corticoide est réduite progressivement la dose dimmurel est

maintenue.

L’évolution tardive est marqué par I'apparition d’aplasie médullaire ce qui
a motivé I'arrét de I'immurel.Trois mois plus tard le taux des transaminases a
augmenté de nouveau nécessitant le recours a de faible dose de corticoides

puis leur dégression en introduisant I'lmmurel a faible dose.
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Observationn4:

ZS , de sexe féminin, dgée de 8 ans au moment du diagnostic, ayant
comme antécédent une hospitalisation pour syndrome oedemato-ascitique et
des lésions érythémateuse a I'age de 20 mois. Avec notion de plusieurs
épisodes de diarrhée. Hospitalisée pour syndrome anémique et chez qui
I’examen trouve une hépatosplénomégalie avec une circulation veineuse
collatérale, des lésions ulcéro-nécrotiques au niveau des membres et un retard

staturo-pondérale avec une taille de 107cm et un poids de 18,5kg.
Son bilan biologique montre :

- Une cytolyse modérée avec des ASAT a 345Ul/Let des ALAT a
361UI/L.

- Une cholestase biologique avec GGT a 75Ul/L et PAL a 275UlI/L.
- Une bilirubine totale a 1mg/I.

- Le bilan de I’hémostase montre un TP=70,2% et un TCA a 43 pour un

témoin de 36.

- L’hémogramme montre une anémie hypochrome microcytaire a5g/dl
d’hémoglobine, ainsi qu’une thrombopénie, le meddulogramme est

réalisé confirme le caractere périphérique des troubles.

- L'électrophorése  des protéines met en évidence une

hypergammaglobulinémie a 46,6g/I.

- Un syndrome inflammatoire important avec une VS a 95mm la

premiere heure.
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Les sérologies virales B,C ,A sont négatives ainsi que le bilan de maladie de

wilson.

Le bilan immunologique montre la présence des anticorps anti-muscle

lisse.
L’échographie abdominale montre une hépatosplénomégalie homogene.

La biopsie hépatique montre de nombreux espaces portes fibreux et
inflammatoires élargis au septa et siege d’une réaction inflammatoire
polymorphe faite de lympho-histiocytes et de plasmocytes réalisant des foyers

de micro granulome.

La biopsie jéjunale montre une atrophie villositaire partielle, la biopsie
cutanée réalisée montre un fragment cutané peu modifiée avec discrets

réaction inflammatoire.

Le diagnostic d’'HAI est retenue La patiente est mise sous

I’association Cortancyl 40mg/jour et Immurel 50mg /jour.
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Selon les criteres de I'lternational HAI Group Le diagnostic d’HAI type 1 est

retenu devant :

ltem Score
Sexe féminin 2
Cytolyse supérieure a 2 fois la 5
normale
Hypergammaglobulinémie 3
supérieure a 2 fois la normale
Présence d’anticorps anti-muscle 5
lisse
Marqueurs viraux négatives 3
Absence d’utilisation de 1
médicament hépatotoxique
Absence de consommation 5
d’alcool
Criteres histologiques 1
Réponse a la corticothérapie 2

Le score est de 17 donc le diagnostic d’HAI est certain.

L’évolution immédiate est marquée par une amélioration clinique et

biologique mais persistance des lésions dermatologiques

L’évolution tardive est favorable sur le plan hépatique mais émaillé par

I’apparition d’un syndrome cushinoide et une récidive des lésions cutanées.

58



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

Observation n5 :

AB, de sexe masculin, agé de 16 ans au moment du diagnostic sans

antécédent particulier, hospitalisé dans un tableau d’hépatite aigue.

La symptomatologie a commencé 2 jours avant son admission par un
ictere de type cholestatique, sans autres symptomes associés en dehors d’un
essoufflement a I'effort. Quelque jour auparavant le patient a consommé pour
une dizaine de jours du Piroxicam a la dose de 20 mg/jour pour une douleur

dorsale aigue.

L’examen clinique a son admission trouve un adolescent ictérique avec
guelques lésions de grattage, conscient sans signes d’encéphalopathie
hépatique ni autre signe d’insuffisance hépatocellulaire. Il existe une

splénomégalie sans hépatomégalie ni circulation veineuse collatérale.
Le bilan biologique montre :

- Une cytolyse avec des ALAT a 40 fois la normale et des ASAT a 24 fois la

normale.

- Une cholestase avec bilirubine totale a 67 mg/L a prédominance

conjuguée, la GGT est a 2.5la normale, le TP est a 75%.

- L’électrophorese des protéines montre une hypergammaglobulinémie

3 26.8g/L.

- ’'hémogramme montre une thrombopénie a 80000 /mm d’origine
périphérique confirmée au myélogramme et une leuco-neutropénie et

lymphopénie d’apparition secondaire.
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Les sérologies virales A B et C sont négatives.

Le coefficient de saturation de la transferrine et la TSH sont normaux.il
n’ya pas d’hyperéosinophilie ni anémie hémolytique. Le test de coombs directe

est négatif.
Le bilan de la maladie de wilson est négatif.
Le bilan immunologique objective la présence des anticorps anti-cytosol.

La biopsie du foie par voie transveineuse montre un remaniement
architectural partiel avec une fibrose portale extensive. Présence d’un infiltrat
portale modéré avec une nécrose parcellaire étendue comprenant d’assez
nombreux polynucléaires éosinophiles ainsi que des plasmocytes, compatible

avec une poussée aigue d’hépatite cytolytique de nature auto-immune.

Le diagnostic d’HAI est retenu le patient est mis sous Cortancyl 40 mg/jour

et Immurel 50 mg/ jour.

L’évolution immédiate est marquée par une amélioration biologique et

clinique.

L’évolution tardive est marquée par [|‘apparition d'un syndrome

cushinoide.
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Selon les criteres de l'International HAI Group Le diagnostic d’HAI est

retenu devant :

Iltem Score

Cytolyse supérieur a 2 fois la 5
normale

Hypergammaglobulinémie 3
supérieure a 2 fois la normale

Marqueurs viraux négatives 3
Absence d’utilisation de 5
médicaments hépatotoxiques

Absence de consommation 5
d’alcool

Caracteéres histologique 3
La réponse a la corticothérapie 2

Le score est de 13donc le diagnostic d’"HAI est probable
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Observation n 6:

HM, de sexe féminin, agée de 2 ans et demi au moment du diagnostic
avec antécédent d’anémie a I'age de 1 an et demi.qui présente un mois avant
son admission un syndrome anémique et .L’examen trouve une taille de 88cm,

un poids de 15 kg une hépatosplénomégalie et des adénopathies inguinales.
Son bilan biologique montre :
- Absence de cholestase
- Absence de cytolyse

- 'hémmogramme montre une anémie hypochrome microcytaire avec
hémoglobine a 3,9g/dl une thrombopénie légere a 130000 et une
leucopénie a 3900 /m cette pancytopénie est d’origine périphérique
puisque le méddulogramme est normale.

- Un syndrome inflammatoire important la VS a 117mm la premiere

heure
- Le bilan d’hémostase est normal.

- L’électrophorese des protéines montre une hypergammaglobulinémie

a 35,9g/L.

La sérologie de leishmaniose, et les sérologies des hépatites virales B et C

sont négatives.

Le bilan immunologique montre la présence des anticorps anti-muscle

lisse ainsi que les anticorps anti LKM1.
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La biopsie des ganglions montre une adénite réactionnelle avec

hyperplasie folliculaire.

La ponction biopsie du foie montre des lésions d’hépatite avec présence

de microgranulomme orientant vers une origine immunologique.

Le diagnostic d’hépatite auto-immune type 2 est retenue la patiente est

mise sous Cortancyl 25 mg/jour et Immurel 30 mg/jour

Selon les criteres de l'International HAI Group Le diagnostic d’HAI est

retenu devant :

ltem Score
Sexe féminin 2
Présence d’auto-anticorps 3
Absence de prise de médicament 1
Absence de prise d’alcool 2
Criteres histologiques 3
Marqueurs viraux négatifs 3
hypergammaglobulinémie 3
Réponse aux corticoides 2

Le score est de 19, donc le diagnostic est certain.
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L’évolution immédiate est marquée par I'apparition d’'une pancytopénie
périphérique ce qui a motivé I'arrét de lI'immurel qui est repris aprés la
normalisation de la NFS.

L’évolution tardive est marquée par l'apparition d’une cesophagite
mycotique ainsi que plusieurs épisodes de pneumopathie et un syndrome

cushinoide.

La patiente est décédée 2 ans apres le diagnostic a I’dge de 4 ans et demi.

64



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

1-RESULTATS

C’est une étude rétrospective de 6 observations de patients colligées dans
le service de Pédiatrie 3 de I'hopital d’enfant de Rabat durant une période

allant de 4 ans.

Il s’agit de 5 filles et un garcon, I’age moyen de début des symptoémes est

de 8 ans tandis que I’age moyen de diagnostic est de 11ans.

La présentation clinique lors du diagnostic est celle d’une cirrhose chez 3
patients, une hépatite aigue chez un patient, un syndrome anémique et une

hépatosplénomégalie chez un patient, et un cas d’ictere cholestatique.

Les signes cliniques sont dominés par l'ictere chez 3 patients, |'asthénie

dans tout les cas, I’hépatosplénomégalie chez 4 patients.

L’histologie est marquée par les signes d’hépatite active chez 4 patients et

la cirrhose chez 1 patient.

La biologie montre une cytolyse chez 5 patients qui varie entre 2 et 80 fois
la normale , la cholestase chez 5 patients qui varie entre 2et 9 fois la normale,
et I’"hypergammaglobulinémie chez tous les patients dont le taux varie entre

26 - 58g/I .

Le syndrome inflammatoire est présent chez tous les patients avec une

vitesse de sédimentation qui varie entre 65 et 130 la premiére heure.

Sur le plan immunologique 4 patients ont des anticorps anti-muscle lisse,

un patient des anticorps anti LKM1 et 2 patients des anticorps anticytosole.
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Le score de I'International HAI Group varie dans notre série entre 13 et 19

avec une moyenne de 16.5.

Dans notre série on a une dominance de I'HAI type 1 avec 3 cas, tandis

que I'HAI type 2 est retrouvée chez 2 patients.

La base du traitement est I'association de |'azathioprine et les corticoides
recu par tous les patients , I’évolution est marquée par une amélioration
partielle clinique et biologique, cependant on note [I‘apparition de
complications telles I’"hypertension portale chez50% des patients, I'ascite chez
une patiente ,complications iatrogenes, type un syndrome cushinoide chez
tous les patients, une aplasie médullaire chez une patiente ainsi qu’une
pancytopénie périphérique dans un cas que nous avons eu a déplorer dans un

tableau d ‘insuffisance hépatocellulaire majeure.
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Age début Age -
sexe n . . clinique
symptomes | diagnostic
Patient 1 - féminin 5ans 12 ans - Tableau de cirrhose
Patient 2 - féminin 4 ans 14 ans --tableau de cirrhose
Patient 3 -féminin 10 ans 11 ans - Ictere cholestatique
- Tableau de cirrhose
Patient 4 - féminin 2 ans 8 ans - Lésions
dermatologiques
Patient 5 - masculin 16 ans 16 ans - Hépatite aigue
. . 1anet 2 ans et -syndrome anémique et
Patient 6 - féminin . . y . . 5 s
demi demi une hépatosplénomégalie
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; Ac anti
Gammaglobu-| VS Ac anti )
BTmg/l | GGT UI/I| PALUI/I |ALAT UI/I muscle nuclé-
Lines g/l mm :
g/l | (mm)|  fisses Jires
Patente 1 67 3N 3N 80N 32.8 120 positifs négatifs
Patiente 2 18 9N 2N 2N 58.8 115 négatifs
65
Patiente 3 70 3N 2N 16N 43.5 positifs
Patiente 4 5 2N 2N 12N 46.6 95 positifs négatifs
Patiente 5 67 2.5N 4N 40N 26.8 130 négatifs négatifs
Patiente 6 8 N N N 35.9 117 positifs
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-Ac anti -Ac anti- -Ac anti- -Ac anti- -Ac anti- | -Ac anti-
centroméres mithochondries ANS cytosole LKM1 DNA

-patient 1 -négatifs -négatifs -négatifs -positifs -négatifs | -négatifs
-patient 2 -positifs
-patient 3 -négatifs
-patient 4 -négatifs -négatifs
-patient 5 -positifs -négatifs
-patient 6 -négatifs
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Lésions traitement Evolution Evolution tardive
histologiques immédiate
-patient 1 PBF non faite -Cortancyl -normalisation  |-corticodépendance
2mg/kg des et syndrome
-Immurel 2 transaminases et | cushinoide
mg/kg amélioration
clinique
-patient 2 -A3F4 Cortancyl -normalisation -syndrome cushinoide
2mg/kg des
-Immurel 2 transaminases et
mg/kg amélioration
clinique
-patient 3 -A2F3 Cortancyl -normalisation -Syndrome
-réaction 2mg/kg des cushinoide
inflammatoire -Immurel 2 transaminases et | -aplasie médullaire
mononuclées mg/kg amélioration
-hépatocytes clinique
clarifiés
-patient 4 -réaction -Cortancyl -normalisation -syndrome cushinoide
inflammatoire faite |2mg/kg des -persistance de
de lymphocytes et |-Immurel 2mg/kg |transaminases et | lésions
plasmocytes amélioration dermatologiques
-hépatocytes clinique
clarifiées
-patient 5 -nécrose parcellaire |Cortancyl -normalisation -syndrome cushinoide
faite de 2mg/kg des
polynucléaires -Immurel 2 transaminases et
Et de plasmocytes | mg/kg amélioration
clinique
-patient 6 -microgranulomme | Cortancyl -apparition -cesophagite
signe d’hépatite 2mg/kg d’une mycotique
active -Immurel 2 pancytopénie -pneumopathie a
mg/kg périphérique répétition
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3. DISCUSSION:

L’hépatite auto-immune est une maladie qui affecte surtout les filles. La
fréquence du sexe féminin est de 70% dans I’'HAI type 1, et de 90% dans I'HAI
type 2. En effet notre étude retrouve une prédominance féminine avec 5 filles
sur six patients. Ceci est approuvé par I'étude Allemande de R.Oettinger (102)
qui retrouve 97 filles sur 145 patients. L’étude Tirk d’Aydan kansu trouve 9
filles sur 10 patients, L’étude Italienne de Maria Angela avec 28 filles sur 35
patients(79), L'étude de Mandana Rafeey (une étude iranienne) avec 56 filles
sur 60 patients(73), ainsi que I'’étude de Hakam et al avec 32 femmes sur 50

patients.

L’HAI touche tous les ages avec des pics a 7 ans, 11 ans et 14 ans, dans la
majorité des études I’'age moyen du diagnostic est de 10 ans et demi. Une
étude Britannique conclue que I'age moyen du diagnostic est de 10 ans et demi
pour I'HAI type 1 et 7 ans pour I’'HAI type 2 (49). Dans notre série I’age moyen

est de 11 ans avec deux extrémes a 2 ans et demi et 16 ans.

Dans notre série le délai est assez important entre le début des
symptdmes et le diagnostic, ceci est expliqué dans la littérature par le caractere
insidieux et fluctuant des trouble, peu de patient développent des formes
aigues avec des parametres histologiqgues manifestes, ce délai entraine
I'installation d’une fibrose importante chez la plupart des patients. Le
diagnostic précoce permet de découvrir la maladie a un stade de fibrose
modérée et d’en arréter la progression par le traitement médicamenteux

immunosuppresseur, d’ou tout I'intérét pour le patient que le praticien puisse
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évoquer cette affection assez t6t en y pensant devant les signes cliniques et
biologiques d’atteinte hépatique, ou toute autre manifestation auto-immune
pouvant englober aussi le foie. La période moyenne entre le début des
symptomes et le diagnostic dans notre étude est de 4 ans alors que Gregorio

rapporte un intervalle plus court (1 a 2 mois) (49).

Sur le plan clinique, il n’existe pas de signes spécifiques et les troubles
sont souvent insidieux, I'HAI est souvent de ce fait découverte a un stade
décompensé. Le diagnostic de I’'HAI a un stade déja évolué est régulierement
montré(62). La moitié des patients se présentent a la consultation avec un
syndrome d’hépatite aigue, dont 5% sous forme d’hépatite fulminante. Pour les
autres patients, des symptomes non spécifiques de fatigue, anorexie ou perte
de poids peuvent mener au diagnostic. Entre 10 et 15 % des patients, le
diagnostic est porté lors de la découverte d’'une hépatomégalie ou d’une
augmentation des transaminases(45). Dans notre étude tous les patients sont
symptomatiques, 3 cas ont un tableau de cirrhose, un cas un tableau d’hépatite
aigue, un patient présente une hépatosplénomégalie et un ictere
cholestatique. Dans I'étude de R.Oettinger, 57.7% ont un ictere cholestatique,
les autres symptdmes sont sans spécificité. Quant a I'’étude d’Aydan Kansu,
50%des patients ont un ictere, 20% présentent une épistaxis et anorexie,
I’asthénie est notée chez 40% des patients. Dans leur étude, Maria Angela et al
69.4% des patients présentent un ictére, quelque patients ont des symptomes
non spécifiques, des formes aigues sont observées chez 50% des patients,

I’hépatite fulminante est diagnostiquée chez 2.7% des patients.
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Une ou plusieurs maladies extrahépatiques de mécanisme auto-immun
peuvent étre associées chez le méme patient atteint d’HAI dans a peu prés la
moitié des cas. Dans notre série une patiente présente des manifestations
cutanées d’origine auto-immune. Le diabéte insulinodépendant est souvent
retrouvé associé a une HAI ainsi dans la série de Maria Angela 2.7% des
patients présentent un diabéte insulinodépendant. Gregorio et al qui trouve 7
diabétiques dans une étude de 52 patients. Dans leur étude Porta(14) trouve 2

diabétiques sur 47 patients.

La cytolyse est pratiquement toujours observée chez les patients n’ayant
pas recue de traitement, toutefois avec des taux variables entre 3 et 40 fois la
limite supérieure de la normale. Dans notre série 83% des patients ont une
cytolyse, dans I'étude d’Aydan Kansu la cytolyse est retrouvée chez 100% des

patients ainsi que dans I’étude de R.oettinger.

La caractéristique principale de I’'HAI est la présence d’une prolifération de
cellules B de type polyclonale. L’activation de ces cellules génere "apparition
d’'une hypergammaglobulinémie. Cette hypergammaglobilinémie  est
caractérisée par l'augmentation des immunoglobulines de type G, avec des
immunoglobulines de type M dans les valeurs considérées comme normale ou
inférieure a la normale, comme il a été décrit dans d’autre maladie auto-
immunes. Dans notre étude 100% des patients ont une
hypergammaglobulinémie. Ce qui est de méme dans I'étude d’Aydan Kansu et

R.Oettinger. L’hypergammaglobulinémie peut interférer dans l'interprétation
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des sérologies de dépistage type Elisa et étre alors a I'origine de faux positif,

particulierement pour les tests de |I’"hépatite virale.

La recherche d’auto-anticorps est tres utile pour le diagnostic et le début
rapide du traitement. Dans notre série 4 patients ont des anticorps anti muscle
lisse positifs, un patient des anticorps anti-LKM1 positifs et un patient est
séronégatifs. Dans la série de R.Oettinger 73% des patients ont des anticorps
anti-muscle lisse positifs et 24.6% des anti-LKM1 positifs. La recherche de ces
anticorps permet de classer I'HAI, L'HAI type 1 est caractérisée par des
anticorps anti-muscle lisse positifs tandis que I'HAI type 2 est caractérisée par
des anticorps anti-LKM1 positifs. 3 études américaines de I’Argentine, le Brésil
et les états unis rapporte une prédominance de I'HAI type 1. Une étude
Britannique trouve 62% d’HAI type 1 et 38% d’HAI type 2. Ceci va de méme
pour notre étude qui trouve une prédominance de I'HAI type 1. Initialement
certaines séries ont conclus que I'HAI type 1 est plus agressive que I'HAI type 2,
Récemment Gregorio et Maggiore concluent séparément que la gravité et

I’évolution sont similaires(49).

La ponction biopsie du foie est incontournable pour I|’évaluation des
lésions et pour estimer la qualité de la réponse thérapeutique et
accessoirement pour réconforter le diagnostic(71). Elles révelent des lésions
souvent évoluées et des signes de fibrose extensive ou méme des signes de
cirrhose. Dans notre étude 4 cas ont une hépatite chronique active et un cas
une cirrhose. Gregorio trouve la cirrhose chez 69% des HAI type 1 et 38% chez

des HAI type 2 au moment du diagnostic (49). Dans une étude brézelienne 90%
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des patients ont une cirrhose. Dans leur étude R.Oettinger 52% des patients
présentent des signes histologiques de cirrhose, tandis que 32% présentent

une hépatite chronique active.

Le traitement de I'hépatite auto-immune est basé sur I'utilisation des
corticoides a dose de 2 mg/kg/jour et I'azathioprine a dose de 1.5-2mg/kg/jour.
Il nexiste pas des données certaines sur la durée du traitement. Il existe un
risque élevé de rechute si le traitement est interrompu dans les deux premieres

années.

Maggiore recommande de traiter les patients pour au moins 5 ans, et en
cas de rémission complete sans rechute, d’arréter la prednisolone en 12 mois
au cours de la 6 éme année de traitement en gardant I'azathioprine au moins a
1.5mg/kg/jour pour encore un an. Tous nos patients sont mis sous cette
association avec apparition des effets secondaires comme la pancytopénie le

syndrome cushinoide et la dépression.

Dans la série de Aydan Kansu tous les patients sont mis sous
corticothérapie et seulement 30%sous azathioprine avec apparition d’effets
secondaires comme la cataracte, le diabete et la dépression. Dans la série
d’adulte de Hakam et al seulement 37/50 patients sont mis sous traitement

immunosuppresseur.

Il est possible de proposer un traitement par ciclosporine qui est efficace
dans I'induction d’une rémission clinique et biologique dans les cas des jeunes

filles en poussée pubertaire qui refusent le traitement corticoides pour des
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raisons esthétiques ainsi qu’en cas d’échec du traitement par corticoides et

azathioprine.

Dans la série de Maria Angela quatre enfants sur trente six sont traités par
ciclosporine a cause d’une intolérance au traitement conventionnel, un patient
est décédé d’'une pneumonie quatre mois apres le traitement, deux patients
ont une bonne évolution tandis que I’évolution du dernier patient n’a pas été

précisé a cause de la durée courte de I'instauration du traitement.

La toxicité hématologique est le principal effet indésirable de
I’azathioprine, durant le traitement une surveillance réguliere de
I’'hémogramme s’impose. La recherche d’un déficit en thiopurine méthyle
transférase par génotypage ou phénotypage est souhaitable avant le début du
traitement. En effet ce déficit expose a une insuffisance médullaire sévere et
précoce, la thiopurine méthyle transférase est dosée chez deux de nos patients

avec des résultats normaux.

L’évolution a court terme de I’"hépatite auto-immune apres instauration du
traitement est marquée par une amélioration clinique et biologique. Ceci va de

méme pour notre série de patients.

Dans la série de Hakam le traitement a permis a court terme de stabiliser

rapidement les patients sur le plan clinique ainsi que leurs tests hépatiques.

La rémission histologique survient de 3 a 6 mois aprées la normalisation de
la biologie hépatique. Une rémission histologique compléte n’est pas prédictive

d’absence de rechute, la fibrose hépatique peut régresser si I'inflammation est
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contrélée. Dans la série de Hakam 46% des patients sont en rémission
histologique aprés l'instauration du traitement néanmoins aucun cas de

réversibilité de cirrhose n’est pas constaté.

77



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

78



L’hépatite auto-immune chez I'enfant

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

diagnostic et démarrer un traitement précoce.

Il faut réduire au maximum l'impact de la maladie sur la croissance, le
développement staturo-pondérale, la scolarité, la puberté et le développement
psychosociale pour permettre a I'enfant d’avoir une vie aussi proche de la

normale.

Un suivi rapproché clinique et biologique permet de déceler les effets

indésirables du traitement et leur prise en charge.

Les enfants avec une hépatite auto-immune doivent étre suivis dans des
centres spécialisés en hépatologie pédiatrique, ce qui est intéressant pour la
prise en charge des complications de I'"hépatopathie chronique tel la cirrhose,
I’hypertension portale, la décompensation ascitique et [Iinsuffisance

hépatocellulaire.

Plusieurs schémas de traitement sont disponibles, le choix du protocole de
traitement doit étre basé sur I'expérience du centre en charge de I'enfant. Une
meilleure compréhension des mécanismes immunologiques impliqués

permettra probablement d’obtenir des traitements ciblés.
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Résumé :

L’hépatite auto-immune est une pathologie d’étiologie inconnue, qui
évolue spontanément vers la cirrhose et I'insuffisance hépatocellulaire dans la

majorité des cas.

L’hépatite auto-immune de I'enfant est une affection de plus en plus
fréquente, les auteurs se proposent de faire une analyse épidémiologique,

clinique, évolutive et thérapeutique a travers I'analyse de patients.

C’est une étude rétrospective de 6 observations de patients colligées au
service de P3de I’hopital d’enfant Rabat du CHU durant une période allant de

2004 a 2008.

Il s’agit de 5 filles et un garcon, I’'age moyen de début des symptdémes est

8ans tandis que I’age moyen de diagnostic est 11ans.

Les signes cliniques sont dominés par lictere chez 50% des patients,

I’asthénie dans tout les cas, I’'hépatosplénomégalie chez 66% des patients.

L’histologie est marquée par les signes d’hépatite active chez 66% des

patients et des signes de cirrhose chez un patient.

La biologie est en faveur d’une cytolyse chez 83% des patients qui varie
entre 2 et 80 fois la normale , la cholestase chez 83 pour cent qui varie entre
2et 9 fois la normale , et 'hypergammaglobulinémie chez 100% des patients

qui varie entre 26g /I et 58g/I .
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Sur le plan immunologique 66% des patients ont des anticorps anti-muscle
lisse positifs, 16%des anticorps anti LKM1 positifs et 16% les anticorps

anticytosole positifs.

La base du traitement est I’association de I'azathioprine et les corticoides
recu par tous les patients , I’évolution est marquée par une amélioration
partielle cliniqgue et biologique, cependant on note [I'apparition de
complications telles I'hypertension portale chez50% des patients, I'ascite chez
une patiente ,complications iatrogenes, type un syndrome cushinoide chez
tous les patients, une aplasie médullaire chez une patiente ainsi qu’une
pancytopénie périphérique dans un cas que nous avons eu a déplorer dans un

tableau d ‘insuffisance hépatocellulaire majeure.
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Abstract

Autoimmune hepatitis is a chronic hepatitis of unknown etiology, thought

to occur as a result of escape from normal suppression of self reactivity.

It a retrospective study for 6 patients in pediatric hospital Rabat P3 in

period from 2004 to 2008.

It about 5 women and one man, the middle age of diagnostic is 11 years

old.
The histological appearance of AlH is a active hepatitis in 83 of patients.

The heterogeneous, sometimes fluctuating nature of AlH, leads to marked

variability in clinical manifestations.

The treatment is based to association corticoid and immunosuppressive

therapy.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

»

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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