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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du

CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V




Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale




Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELIJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale




Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI7Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAIJIJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie m
Cardiologie (mise en dispg "
Pédiatrie T
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique




Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
. CHARKAOUI Naoual*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

s
o gt

Pédiatrie

Psychiatrie

M'“'q‘— e
”i s
Chirurgie — Pédiatrique ot

Sortaret
Pharmacie Galénique -
Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tariq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EIl hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama#*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*

EL MAZOUZ Samir
EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation



Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAIJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed
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I-INTRODUCTION

Les hépatites auto-immunes (HAI) sont un groupe hétérogene de maladies
de cause(s) inconnue(s), caractérisées par des 1€sions hépatocytaires nécrotico-
inflammatoires, la présence d’auto-anticorps particuliers et une grande
sensibilité aux corticoides. Décrite initialement dans les années 1950,
I’association a d’autres maladies auto immunes a ét€ rapidement reconnue et le
terme «hépatite lupoide» a été longtemps adopté en raison de la présence
d’anticorps antinucléaires. Cette appellation a ét¢ abandonnée car il est
maintenant bien établi que 1’atteinte hépatique sous forme d’HAI n’est pas une
manifestation habituelle du lupus.

Les hépatites auto-immunes sont des affections rares et constituent 3 a 5%
des hépatites chroniques. Elles atteignent principalement la femme jeune, mais
n’épargnent pas le sexe masculin et comportent deux pics de fréquence, 1’'un

dans I’enfance et I’adolescence, I’autre apres la ménopause vers la soixantaine.

II- METHODOLOGIE :
I1-1 Stratégie de recherche et sélection des articles
Nous avons identifié les articles originaux publiés entre 1950 et 2017
indexés dans Medline en utilisant dans PubMed les termes de recherche «
hépatites auto-immunes » en MeSH (Medical Subject Healing) terme et un
terme relatif au macrobiote commensal.
I1-2 Criteres d’éligibilité
Les citations des articles ont ét€ recueillies dans un fichier End Note.

Chacune a été évaluée en recherchant dans le titre ou le résumé les éléments



pertinents. Seuls les articles publiés dans des revues dont I’impact factor était

supérieur a trois ont été retenus.

ITI-HISTORIQUE

Décrite par Waldenstrom et Kunkel dans les années 50, cette entité a
initialement hérité d’une nomenclature variée, dont 1’hépatite chronique active,
la cirrhose des jeunes femmes et 1’hépatite a plasmocytes. En 1959, Mc Kay
utilisa encore le terme d’hépatite lupoide pour caractériser cette maladie qui
partage des similarités cliniques et biologiques avec le lupus érythémateux
systémique, mais avec une atteinte hépatique initiale et prédominante. Si
I’atteinte hépatique spécifique au lupus érythémateux systémique est rare et peut
étre retrouvée dans 3 a 5% des cas, la dénomination des autres entités est unifiée
en 1992 sous le terme d’hépatite auto-immune (HAI).

les hépatites auto-immunes ont bénéficié de progres continus au cours des
quarante dernieres années, dans leurs descriptions cliniques, biologiques et
histologiques. Ceci grace a I’identification des virus des hépatites virales B et C,
notamment du virus de 1’hépatite C et au perfectionnement des techniques de
détection des auto-anticorps .

Actuellement 1'identification en immunofluorescence indirecte des
différents auto-anticorps présents dans le sérum des patients permet la
définition de deux principaux types d’hépatites auto-immunes reconnus par

I’ensemble des hépatologues et immunologistes[1].



IV-RAPPEL ANATOMIQUE ET HISTOLOGIQUE :

Le foie est un organe rouge brun et ferme. Il s'agit de la plus
volumineuse glande de 1'organisme et assure de trés nombreuses fonctions
biologiques. Le foie mesure en moyenne 28 cm en transversal et pese pres de 1,5
kg en moyenne. Il est rempli de sang (800 a 900 grammes en moyenne). Cela

fait du foie, 1'organe le plus volumineux du corps humain. Il est situé au niveau

de I’hypochondre droit (figure 1). Selon la segmentation hépatique de Couinaud,

le foie est divisé en secteurs, eux-mémes divisés en segments. (figure 2). [2]

Fig.1 : Rapports du foie [2]
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Fig.2 : Le foie [2]

Le sang entre dans le hile alors que la bile et la lymphe en sorte. Le sang
sort du foie par les veines sus-hépatiques. Ces veines circulent dans les lobules

et non dans les travées. Elles confluent et rejoignent la veine cave (figure 3). [2]
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Fig.3 : Vascularisation du foie [2]

Les lobules hépatiques ont la forme de prismes. Ils sont constitués de
plaques d’hépatocytes séparées les unes des autres par un labyrinthe de
sinusoides sanguin. (figure 4)

Dans les angles formés par les travées conjonctives, on trouve les espaces
de Kiernan.

Au centre du lobule hépatique se trouve la veine centro-lobulaire qui draine
le sang de la périphérie vers le centre.

L’espace polygonal du lobule hépatique est rempli par le parenchyme
hépatique. Cet espace est formé de cordons constitués par une seule rangée de
cellule a directions radiaire autour de la veine Centro-lobulaire. Les lames
cellulaires constituent donc des feuillets dont 1’épaisseur est faite d’une seule

cellule qui s’anastomose entre elles et sont fenétrées. Les lames limitent entre



elles des espaces radiaires qui contiennent les sinuoides sanguins reliant les
branches de la veine porte a la veine centro-lobulaire (figure 5). [3]

Les cellules qui constituent la paroi des sinusoides sont les cellules de
Kuppfer. Elles ont des propriétés arthrophagocytaires. Elles ménagent entre elles
des orifices qui permettent le contact des cellules hépatiques avec le sang. Les
cellules de Kuppfer ne sont pas en contact direct avec les hépatocytes mais en
sont séparés par 1’espace de Disse.

Les hépatocytes constituent 80 % de la population cellulaire hépatique. [3]
(figure 6)

Les hépatocytes ont au moins 6 faces qui sont de 3 types :

] la surface adjacente a un autre hépatocytes
] la surface bordant un canalicule biliaire

] la surface en regard de I’espace de Disse est hérissée de microvillosités

Veine
centrolobulaire

Sinusoides ‘1} -
Canal biliaire

Artére

Veine porte

Coloration:
Trichrome de Masson
Cliché : Dr. M. Sebagh

Figure 4 : Coupe histologique du tissu hépatique [3].
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Fig. 5 : lobule hépatique [3]

Figure 6 : Hépatocyte [3]



V.EPIDEMIOLOGIE :
V-1-Fréquence

Les hépatites auto-immunes sont des maladies rares, leur prévalence varie
selon un gradient Nord-Sud. Il existe une fréquence plus élevée en Europe du
Nord que l'on peut expliquer par 1’association avec [’haplotype human
leukocyte antigen HLA A B8 DR3 . [4]

Une étude menée au Pediatric Liver Unit of king’s College Hospital de
Londres montre que 1’incidence relative des hépatites auto-immunes est de
1,2%. L’hépatite auto-immune de type I représente 62% contre 38% pour le
type II . Dans une étude portant sur des patients non sélectionnés a
Southampton l'incidence annuelle des hépatites chroniques actives était de
3/100.000 habitants. Parmi ceux-ci 23% présentaient des signes d’hépatite
auto-immune contre 77% pour les autres formes d’hépatites chroniques actives.
Ces données refletent probablement la situation

observée dans de nombreux pays occidentaux. En France, elles
représentent moins de 6% des hépatites chroniques. En Italie, une prévalence de
3% avait ét€ trouvée par GIUSTI et coll. Les hépatites auto-immunes
représentent en moyenne 15% des hépatites chroniques en Occident et

seulement 1% dans certaines régions comme Hongkong.[4]

V-2.Répartition selon I’age
Les hépatites auto-immunes peuvent débuter a tout age, mais il existe deux
pics de fréquence entre 10 et 30 ans et entre 40 et 50 ans . Dans une étude
menée au Japon, OMAGARI et coll. trouvent que I’age de début est de 52 + 14
ans avec une variation entre 8 et 78 ans et un pic élevé de la maladie a la

cinquantaine.[4]



V-3.Répartition selon le sexe
Les hépatites auto-immunes touchent aussi bien les hommes que les
femmes, mais il existe une nette prédominance féminine avec un sex ratio de

0,25 en Europe . Ce sex ratio est de 0,17 au Japon et 0,66 en Afrique du Sud.[4]

VI- ETIOPATHOGENIE :
VI-1. Concept d’auto-immunité

Le développement d’une réaction immune suppose la succession de trois
étapes : la présentation antigénique suivie de sa reconnaissance par le systeme
lymphocytaire, puis de I’activation de lymphocytes effecteurs qui vont détruire
la cellule portant I’antigene (Ag) cible, ici les hépatocytes. Cependant, dans la
réaction auto-immune, 1’une au moins des étapes décrites est aberrante,
puisqu’elle concerne un antigene du soi. Les deux premieres étapes, intimement
liées, sont au cceur méme du concept d’auto-immunité . cette aberrance peut

étre déclenché par plusieurs facteurs. (figure 7)

VI-2.Role des lymphocytes T:

Les lymphocytes T régulateurs (TS suppressives et TH helper ou
auxiliaires) reconnaissent 1’antigene dont ils sont spécifiques par un récepteur
membranaire. Cet antigene doit leur €tre présenté par une molécule de classe II
du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), HLA DR, DQ ou DP,
généralement portée par une cellule spécialisée telle qu’un monocyte, mais
aussi dans des conditions pathologiques, par les hépatocytes eux-mémes .
Certaines d’entre elles telles les DR3 présentent 1’antigéne « maladroitement ».
S’il s’agit d’un antigeéne du soi, celui-ci peut €tre reconnu comme étranger par

le lymphocyte TH qui est alors activé. Lorsqu’un lymphocyte TH auto-réactif
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rencontre un antigene du soi, le déclenchement d’une réaction auto-immune
exige des conditions particulieres :
un antigene séquestré, altéré, vieilli, ou un antigene étranger proche de
I’auto-antigene,
une expression excessive ou anormale des molécules de classe II du
complexe majeur d’histocompatibilité.

Les lymphocytes T auto-réactifs peuvent dans certaines conditions
échapper au phénomene de « sélection négative ». Ils peuvent alors €tre activés
par certains complexes moléculaires human leukocyte antigen HLA en
association avec certains antigenes du soi. Ce phénomene est bien étudié grace
au modele murin de thymectomie néonatale qui, dans certains cas peut induire

une hépatite auto-immune.

VI-3. Génétique

VI-3-1. Genes de susceptibilité:

L’utilisation de méthodes d’amplification telles que la « polymérase chain
réaction » (PCR) a permis de mieux préciser les typages Human Leukocyte
Antigen HLA des patients atteints d’hépatite auto-immune. Les phénotypes
HLA — DR3 et DR4 du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II ont
été identifiés comme des facteurs de risque de survenue et de sévérité de la
maladie . Il a été montré que 81% des patients ont le phénotype DRB3*0101 ou
DRB1#0401; il s’avere ainsi, par déduction, que le résidu lysine en position 71
de I’hélice de la molécule DRB qui est chargé négativement rend compte de
cette susceptibilité. Ainsi grace a cet acide aminé chargé négativement,

I’interaction molécule HLA — peptide auto-antigénique chargé positivement —
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récepteur T est favorisée. [1]
L’allele C4QO correspondant a la délétion du gene C4 a été mis en évidence
chez environ 50% des patients ayant une hépatite auto-immune de type I ou de

type II .

VI-3-2. Geénes de sévérité:
Les variants alleliques HLA DRB3*0101 et DRB1*0401 constitueraient
des facteurs de sévérité de la maladie. Les raisons de 1’'influence de ces deux

derniers alléles ne sont pas connues .[1]

VI-4. Facteurs déclenchants

Comme de nombreuses maladies auto-immunes, 1’hépatite auto-immune
est  multifactorielle, impliquant  différents facteurs génétiques,
environnementaux et infectieux a ’origine de 1’activation des cellules auto-
réactives. Ainsi de nombreuses observations ont montré qu’il faut une
prédisposition génétique et I’association de facteurs infectieux tels que les virus
des hépatites A, B, C, D, le virus herpes simplex type 1, le virus Epstein-Barr,
le cytomégalovirus, le virus de la rougeole, ou de facteurs environnementaux

tels que la nicotine, I’alcool.
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Fig.7 : Mécanisme de I’auto-immunité [1]

VI-S§ : Modification de la flore commensale :

Les cellules de notre corps coexistent en permanence avec une flore
microbienne extrémement dense et variée. Ce microbiote colonise des la
naissance la surface de notre peau et de la plupart de nos muqueuses, en
particulier la muqueuse intestinale. Chez un sujet sain, la flore microbienne du
tube digestif, compte un nombre de bactéries équivalent a au moins 10 fois le
nombre de ses propres cellules. Ces bactéries, qualifiées de commensales,
forment un écosysteme complexe avec lequel se sont établies, au cours de
I’évolution, des relations mutualistes progressant du commensalisme a une
véritable symbiose. En effet, bien que les bactéries du microbiote intestinal
utilisent a leur profit les ressources disponibles chez leur hote, elles exercent

aussi des effets physiologiques bénéfiques pour celui-ci. Notamment, elles
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apportent des activités enzymatiques non codées par le génome de leur hote qui
sont cruciales pour extraire 1’énergie provenant de son alimentation et modifient
son métabolisme. Le microbiote intestinal favorise également la maturation de
I’intestin et celle du systéeme immunitaire intestinal. [5-6]

La flore commensale apporte d’énormes bénéfices, en particulier en
permettant le maintien d’un statut immunologique adéquat a la surface des
muqueuses. En revanche, la présence d’une population microbienne si vaste et
diverse peut aussi avoir de nombreux inconvénients, y compris 1’induction par
les antigenes commensaux de réponses immunitaires inadaptées et déléteres. Il
apparait donc essentiel de comprendre comment I’hdte contrdle et maintient
cette équilibre fragile avec son microbiote. Une telle compréhension nous
fournira des informations cruciales sur I'impact de la flore commensale sur
notre santé, et, la possibilité de pouvoir manipuler cette derniere pour mieux
prévenir ou traiter certaines maladies.

Les lymphocytes T CD4" auxiliaires (aussi appelés T “helper”) sont une
composante essentielle de la réponse immunitaire adaptative. Ces cellules sont
présentes au niveau de la muqueuse intestinale et contribuent a la protection
contre les agents pathogenes susceptibles de pénétrer la barriere formée par
cette-derniere.

Au cours d’une infection, la reconnaissance de 1’antigéne étranger
présenté par les cellules dendritiques entraine 1’activation des lymphocytes T
CD4" naifs spécifiques pour le pathogéne et induit leur prolifération et leur
différenciation en cellules T CD4" auxiliaires. Une particularité des
lymphocytes T CD4'réside dans leur capacité a se différencier en plusieurs
sous-populations de lymphocytes T auxiliaires effecteurs, caractérisées par

différents profils de sécrétion cytokinique et adaptées a la genese d’une réponse
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immunitaire permettant d’assurer 1’élimination rapide et efficace de 1’agent
infectieux [6] .

Plusieurs études récentes ont mis en évidence I’aptitude de la flore
commensale a moduler la différenciation, la maturation et les fonctions
effectrices des lymphocytes T CD4" au niveau de la muqueuse intestinale, a
I’homéostasie et au cours d’une infection [7]. Les bactéries commensales
favorisent ainsi la mise en place des défenses immunitaires innées et
adaptatives a la surface de la muqueuse intestinale. Cependant, elles
représentent aussi un danger potentiel pour 1’hdte, car elles sont susceptibles
d’induire des réactions inflammatoires déléteres pour I'intestin. Ce paradoxe
s’explique par le fait que les microbes commensaux et les pathogenes partagent
les mémes motifs capables d’induire une réponse inflammatoire. Le systéme
immunitaire intestinal doit donc maintenir en permanence un état de tolérance
vis-a-vis de la flore commensale, tout en étant capable d’induire des réponses
immunes pro-inflammatoires protectrices contre les pathogenes gastro-
intestinaux. Le maintien d’un tel équilibre repose sur D’existence de
mécanismes de régulation garantissant une réactivité réduite du systeme
immunitaire intestinal vis-a-vis des bactéries commensales inoffensives. Une
déficience de ces mécanismes résulte en une inflammation anormale du tube
digestif.

A la naissance, le tube digestif est stérile, le processus de colonisation
bactérienne commence a partir de ce moment. Plusieurs facteurs influencent ce
processus initial : 1’age gestationnel, le mode d’accouchement, la nutrition
néonatale et des facteurs génétiques. Le microbiote évolue jusqu’a la deuxieme
année de vie puis atteint un état définitif qui restera stable jusqu’a 1’age adulte.

Cette stabilité est toute relative puisque le microbiote est soumis a de multiples
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facteurs pouvant le modifier et le déréguler (régime alimentaire riche en
graisses, consommation chronique d’alcool, tabagisme, prise d’antibiotiques ou
d’AINS, appendicectomie). Ce déreglement, définit par le terme de dysbiose,
n’est autre qu'un déséquilibre entre les bactéries commensales et les bactéries
pathogenes de la microflore. La dysbiose s’avere étre le dénominateur commun
a plusieurs pathologies : I’obésité, les hépatopathies alcooliques et non
alcooliques et enfin les maladies inflammatoires chroniques et cryptogénétiques

de I’intestin (MICI) [6-7].

VIL.DIAGNOSTIC POSITIF :

Les HAI sont observées chez les enfants et les adultes des deux sexes et
affectent toutes les races. Il existe cependant une nette prédominance du sexe
féminin et des sujets jeunes [8]. Toutefois, il faut savoir également évoquer le
diagnostic chez les patients de plus de 65 ans [9]. Bien que les données
épidémiologiques soient limitées, la prévalence de ’'HAI est estimée entre cingq
et 20/100 000 chez les Caucasiens d’Europe de I’Ouest et d’ Amérique du Nord
[1,8].

VII-1.Clinique :

VII-1-1 Mode de présentation
La présentation des HAI est hétérogene et 1’évolution est caractérisée par la
fluctuation de l’activité de la maladie rendant compte de la variabilité des
manifestations cliniques allant de I’absence de symptomes a 1’insuffisance
hépatique aigué[10]. La présentation sous forme d’hépatite fulminante ou

subfulminante est de connaissance récente et estimée a environ 5 % des cas
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[11]. La plupart des patients ayant une présentation aigué ont des signes
histologiques de maladie chronique du foie, suggérant que la maladie était
présente sur un mode infraclinique depuis une longue période. Néanmoins, dans
la grande majorité des cas, le syndrome clinique est celui d’une hépatite
chronique pouvant se manifester par des symptomes non spécifiques tels une
fatigue ou des arthralgies et plus rarement par un ictere. La révélation peut Etre
également tardive, au stade de cirrhose, avec la mise en évidence d’une
hépatomégalie, de signes d’insuffisance hépatocellulaire chronique ou d’une
hypertension portale. Le diagnostic peut étre encore plus tardif, au stade des
complications de la cirrhose. Dans 15 a 50 % des cas, des manifestations
extrahépatiques de nature auto-immune sont associées (Figure 8) et ’HAI peut
étre diagnostiquée dans le cadre du bilan d’un syndrome dysimmunitaire alors

que la maladie de foie est asymptomatique.

Fréquentes

Atteinte thyroidienne auto-immunitaire avec auto-anticorps Colite ulcéreuse
Arthrites Syndrome sec
Plus rares
Polyarthrite rhumatoide
Lichen plan
Diabete
Purpura thrombopénique immunologique
Anémie hémolytique auto-immune

Vitiligo

Fig. 8 : Principales maladies auto-immunes associées aux hépatites auto-
immunesj1]
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VII-1-2 Evolution et complications :
L’évolution des hépatites auto-immunes se fait par poussées successives,
parfois spontanément résolutives, laissant comme séquelle une fibrose qui peut

évoluer vers des complications.

VII-1-2-1 Cirrhose du foie
Elle peut se constituer de facon insidieuse. Le diagnostic est porté au stade
de cirrhose dans 25% des cas. Quarante pour cent (40%) des patients sont au
stade de cirrhose apres 10 ans d’évolution. Cette cirrhose pouvant se compliquer
d’hypertension portale et d’insuffisance hépatocellulaire, plus rarement de

carcinome hépatocellulaire.

VII-1-2-2 Carcinome hépatocellulaire :

Son développement est une éventualité qui est loin d’€tre exceptionnelle.
Czaja et coll montre dans leur étude que 3 patients (2%) sur 124 patients ont
développé un carcinome hépatocellulaire apres 5 ans d’évolution d’une cirrhose
secondaire a une hépatite auto-immune [12]. Leurs résultats suggerent que le
risque de survenue d’un carcinome hépatocellulaire chez les patients ayant
une hépatite auto-immune avec cirrhose est le méme que ceux décrits chez les
patients ayant une infection par le virus de ’hépatite B . Sa recherche doit €tre
envisagée chez les patients ayant une hépatite auto-immune compliquée de
cirrhose par un dosage de 1’alpha-foeto protéine et une échographie hépatique

tousles4a6 mois.
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VII-1-3. Pronostic

En I’absence de traitement, la survie a 5 ans de 1’hépatite chronique active
est d’environ 50%. La mortalité est notée principalement dans les six mois qui
suivent le diagnostic. Le pronostic dépend de la gravité histologique
biochimique et clinique au moment de la découverte de la maladie. La
présence d’une cirrhose au moment du diagnostic a une valeur pronostique
péjorative [12]. En effet les malades traités avant 1’apparition de la cirrhose ont
un taux de survie a 5 ans supérieur a 95% et ce taux atteint 92% a la douzieme
année. En revanche, les malades chez qui le diagnostic a ét€ porté au stade de
cirrhose ont un taux de survie a 5 ans de 63%, qui chute a 48% a douze ans.
Ceci doit conduire a un diagnostic et un traitement précoces. Pour les malades
transplantés la survie moyenne a 5 ans est de 70%. Les cas de récidive sont

exceptionnels [12].

VII-2. Paraclinique :
VII-2-1.Biologie :

VII-2-1-1 Auto-anticorps :

Le signe biologique essentiel reste toutefois la présence d’auto-anticorps
(tableau I)qui, elle non plus, n’est cependant pas absolument constante. Ces
auto-anticorps sont recherchés habituellement par immunofluorescence indirecte
(IFD).

Pour les adultes, il s’agit essentiellement des anticorps anti noyaux (AAN),
anti muscles lisses (AML) et moins souvent des anti liver kidney microsome de
type I(anti-LKMI1) et des anti liver cytosol de typel (anti-LC1). Les deux

premiers anticorps sont souvent associés. Les anticorps anti liver kidney
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microsome de type 1 anti-LKM1 sont plus souvent retrouvés chez 1’enfant ou
I’adulte jeune. Il est important de noter que I’'immunofluorescence indirecte 1’IFI
est une technique non automatisable, nécessitant une grande expérience. Chez
I’adulte, les seuils de positivité habituellement retenus sont de 1/80 pour les
anticorps antinucléaires AAN et les anti muscles lisses AML et de 1/40 les anti-
liver kidney microsomes anti-LKM]1 et les anti-liver cytosol de type 1 anti-LC1.
En seconde intention, des techniques complémentaires (Western blot, Dot blot,
Elisa) peuvent €tre utilisées pour mieux caractériser ces anticorps ou détecter
d’autres auto-anticorps, anti-soluble liver antigen (SLA) en particulier. Les auto-
anticorps anti cytoplasme de polynucléaire neutrophile (panca) sont recherchés
par immunofluorescence indirecte IFI sur polynucléaire (seuil de positivité au
1/20). Enfin, il existe des marqueurs immunogénétiques, en particulier la
présence de 1’haplotype human leukocyte antigen HLA B8 DR3 (DRB1*0301)

ou DR4 (DRB1*0401), mais qui ne sont pas demandés en premicre intention.

[8]
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Tableau I : Caractéristiques des principaux auto-anticorps associés aux hépatites

auto-immunes|8]

Pathologies
Auto-anticorps Cibles antigéniques Méthodes de détection associées
IFI sur triple substrat (anti- HAI-1 (85 % des
Anti-actine Filaments d’actine ML) cas)
Formes mixtes
Typage de I'anti-ML : IFI sur  (HAI/CBP,
cellules HAI/CSP)
Hep-2 traitée a la colchicine Hépatites virales,
Elisa médicamenteuses
Anti-ML non
Dot blot actine : infections,

AAN
Anti-SLA
SLA/LP

Anti-LKM1

ou

cibles multiples et
mal connues
Protéine de 50 kD
associée a un
complexe ARNt
codant pour la
séléno-cystéine

Isoformes de
I’énolase

Isoformes de la
catalase

CYP2D6

IFI sur Hep-2 ou foie de rat

Elisa (utilisant la fraction

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

cytosolique, protéine de S0kD)

IFI sur foie/rein/estomac de rat

Immunodiffusion double

cancer, maladies
systémiques
auto-immunes,
rejet de greffe
hépatique. . .
HAI-1, 50 a 70 %,
non spécifiques

HAI-1,6 a32 %
Hépatites
cryptogénétiques,
15a

20 %

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

Récidive d’HAI
apres TH

Hépatite virale C
(VHC
exceptionnel)
HAI-2, 85 % (titres
varient selon le
stade de la maladie
etle

traitement), VHC

(rare)

Elisa, Dot blot
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Auto-

anticorps Cibles antigéniques Méthodes de détection Pathologies associées
HAI de novo
Hépatite a

I’halothane

HAI-2, 30 % a 50 %

Anti-LC1 Formiminotransférase IFI sur foie/rein/estomac de rat (titres varient

selon le stade de la

Cyclodésaminase Immunodiffusion double maladie et le
Dot blot traitement)
Hépatite virale
(exceptionnel)
AAN : anticorps antinucléaires ; SLA : soluble liver antigen ; LKMI1 : liver kidney
microsome ; LCI : liver cytosol 1 ; IFI : immunofluorescence indirecte ; ML : muscle lisse ;
HALI : hépatite auto-immune ; CBP : cirrhose biliaire primitive ; CSP : cholangite sclérosante

primitive ; TH : transplantation hépatique

VII-2-1-2.Anatomopathologie :

Malgré I’absence de signes histologiques spécifiques, la réalisation d’une
ponction-biopsie hépatique est recommandée [1]. Les HAI sont caractérisées par
des lésions nécrotico-inflammatoires a prédominance périportale «piece-meal
necrosis» d’intensité souvent marquée (figure 9). Cette nécrose peut €tre en pont
ou panlobulaire. L’existence de formes a nette prédominance centrolobulaire
doit étre connue [14]. L’infiltrat inflammatoire est lymphoplasmocytaire. Dans

un tableau d’hépatite d’intensité moyenne a sévere, la présence de plasmocytes
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au sein de l'infiltrat est trés évocatrice d’HAI. Des signes de régénération et de
désorganisation des travées hépatocytaires, en particulier sous forme de «
rosettes », peuvent €tre présents [15]. En outre, ’examen histologique apprécie
I’importance de la fibrose, (une cirrhose est présente des la premiere biopsie
dans environ 25 % des cas) et contribue a éliminer d’autres causes ou, au
contraire, a suggérer 1’existence d’une autre hépatopathie (éventuellement

associée dans le cadre d’un syndrome de chevauchement).

Fig.9 : Inflammation portale et périportale [15]
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Donc, 4 signes histologiques sont évocateurs d’une hépatite autoimmune :
une hépatite d’interface lymphocytaire (figure 10) qui correspond a de
I’inflammation mononuclée débordant de I’espace porte pour atteindre la lame
bordante hépatocytaire, un infiltrat portal ou lobulaire riche en plasmocytes
(figure 11), formation en rosettes par des hépatocytes autour d’un canalicule
(figure 12), et la présence des lymphocytes dans les hépatocytes sans qu’elles

soient privés de leurs fonctions ce qu’on appelle I’emperipolese (figure 13). [16]

Hépatited’interfacely |
mphocytaire

Fig.10 :Hépatite d’interface lymphocytaire [16]
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Infiltrat portal plasmocytaire

Rosette

Fig.12: Formation en rosettes [16]
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Lymphocytes dans un hépatocyte —

Fig.13 : Emperipolese[16]
-Le score de Metavir(tableau II) et celui d’Ishak (tableau III) sont les plus

utilisés pour détérminer 1’activité de la nécrose. Le score de Metavir bien que

réservé a I’hépatite C est souvent utilisé, du fait de sa simplicité et de sa bonne

reproductibilité pour quantifier la fibrose et I’activité inflammatoire portale et
lobulaire. [17]

Tableau II : Score de Metavir[17]

Activité (grade)

A0

Al

A2 :

A3

: sans activité

: activité minime

activité modérée

: activité sévere

Fibrose (stade)

FO

F1

F2

F3

F4

: sans fibrose

: fibrose portale sans septa

: fibrose portale et quelques septa

: fibrose septale sans cirrhose

: cirrhose
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Tableau III : Score d’Ishak[17]

Stadification del’activiténécrotico-inflammatoire Grade
A- Hépatite d’interface péri-portale ou péri-septale
* Absente 0
*Minime (focale, peu d’atteinte portale) 1
* Minime ou modérée 2
* Modérée(continue, <50%des septas) 3
* Sévere(continue, >50%des septas) 4
B- Nécrose confluente
* Absente 0
*Nécrose confluente focale 1
*Zone de nécrose dans quelques endroits 2
*Zone de nécrose dans la majorité des endroits 3
*Zone de nécrose et occasionnels ponts centro-portaux 4
*Zone de nécrose et multiples ponts centro-portaux 5
*Nécrose pan-acinaire ou mulit-acinaire 6
C-Nécrose focale, apoptose et inflammation focale
* Absent 0
* 1 ou moins pour 10 1
*2 a4 pourl0 2
*52al0 3
eplus del10 4
D-Inflammation portale
*Nulle 0
* Minime 1
*Modérée 2
*Modérée a marquée 3
*Marquée 4
Total maximal 18
Modification architecturale, fibrose et cirrhose Stade
*Pas de fibrose 0
*Quelques espaces portes €largis, avec ou sans petits septa 1
* Elargissement de la plupart des espaces portes, avec ou sans 2
petits septa
* Fibrose dans la plupart des aires avec quelques ponts- 3
portaux
*Ponts fibreux marqués 4
* Septas marqués avec quelques nodules 5
*Cirrhose 6
Total maximal 6
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Tableau IV: Correspondance entre les 2 scores [17]

ISHAK(stade) METAVIR

0 FO
1 F1
2

3 F2
4 F3
5 F4
6

F:fibrose
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VII-2-1-3 Autres données biologiques :
L’augmentation de I’activité des transaminases est d’intensité treés variable
et parfois associée a une hyperbilirubinémie. Un €lément plus précis
d’orientation est 1’augmentation (treés fréquente mais non constante) de la

concentration sérique des gammaglobulines, en particulier de type IgG.

VII-2-2-2 Imagerie :
Les examens radiologiques sont indiqués pour la recherche des
complications, ils n’ont pas d’intérét diagnostique.
VII-3. Scores diagnostiques :
La démarche diagnostique ne se résume pas a la recherche d’auto-
anticorps. L’absence de criteres totalement spécifiques rend nécessaire
I’utilisation de criteres diagnostiques négatifs. Le diagnostic d’HAI est donc en

grande partie un diagnostic d’exclusion [18].

VII-3-1.Criteres diagnostiques négatifs
Il s’agit d’une étape capitale dans la démarche diagnostique. Elle est
fonction de la présentation, aigué€ ou chronique, peu ou tres cholestatique, et il
convient d’éliminer les diagnostics indiqués dans le Tableau V. Dans les formes
cholestatiques, il faut en particulier réaliser une cholangio-IRM (en 1’absence

d’anticorps antimitochondries).
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Tableau V : Diagnostic différentiel des hépatites auto-immunes|[8]

Révélation sous forme d’hépatite

Chronique

Révélation sous forme

d’hépatite aigué

Hépatite B

Hépatites B et D

Hépatite C
Stéato-hépatite (NASH)
Hépatites médicamenteuses
Maladie de Wilson
Hémochromatose
Déficit en 1-antitrypsine
Alcoolisme chronique
Cirrhose biliaire primitive

Cholangite sclérosante

Hépatite A

Hépatites B, B-D

Hépatite C

Hépatite E

Virus d’Epstein-Barr

Virus Herpes simplex
Cytomégalovirus

Hépatites médicamenteuses

Maladie de Wilson

VII-3-2.Criteres diagnostiques positifs :

Comme indiqué précédemment, devant une hépatite, il existe plusieurs
criteres cliniques, biologiques, immunologiques ou histologiques en faveur
d’une HAI. Individuellement, aucun n’est spécifique. Cependant, considérés
collectivement, ils ont une trés forte valeur prédictive positive pour le
diagnostic. Ces criteres sont le sexe féminin qui est tres prédominant, une

¢lévation des IgG dépassant deux fois la limite supérieure de la normale, la
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présence d’auto-anticorps et I’existence d’une hépatite histologique d’intensité
marquée avec un infiltrat lympho-plasmocytaire. Un haplotype HLA B8 DR3 ou
DR4, 1’association a d’autres manifestations auto-immunes et des antécédents

familiaux de maladie auto-immune renforcent la suspicion diagnostique.

VII-3-3.Score diagnostique d’hépatite auto-immune :

En 1992, un groupe international (International Autoimmune Hepatitis
Group, [TAIHG]) a établi un score dans un but de recherche pour uniformiser les
criteres diagnostiques dans les futures études controlées [19]. Ce score comporte
des criteres négatifs (diagnostics a €liminer) 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 €ventuellement
apres rechute en cas d’arrét du traitement, qui est un argument important en
faveur d’une HAI. Chacun des parametres est affecté 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 deuxieéme
version du score de I'TAIHG ayant pour but d’augmenter sa spécificité a été
publiée en 1999 [20] (Tableau VI). 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,
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I’TAIHG vient de proposer un score tres simplifié qui reste toutefois a valider sur

de grandes séries (Tableau VII) [21].

Tableau VI :
Score 1999 de I'TAIHG [15]

Sexe

Masculin 0
Féminin +2
Maladie auto-immune associée +2
Prise de médicament®

Oui -4
Non +1
Alcool

> 60 g/j -2
<25 g/j +2
Marqueurs viraux®

Absents +3
Positifs -3
-globulines

>20 g/l +3
15-20 g/l +2
10-15 g/l +1
<10 g/1 0
Pal/ALAT ou ASAT?

<15N +2
1,5-3N 0
>3N =2

Auto-Ac (AAN, ML, LKM1)°

> 1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
< 1/40 0
Anticorps antimitochondries + -4
Histologie

Nécrose parcellaire +3
Infiltration lymphoplasmocytaire +1
Rosettes +1
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Aucun de ces signes =5

Signes biliaires" =3
Autres signes® =3
Autres marqueursh

Autre auto-anticorps +2
HLA DR3 ou DR4 +1
Diagnostic

Certain : > 15
Probable : 10 a 15

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

Certain : > 17
Probable : 124 17
a: ;Présence d’une autre maladie auto-immune chez le patient ou chez un parent
du premier degré (Tableau 1).
b.Prise récente ou en cours d’un médicament connu comme étant hépatotoxique.
c.Marqueurs des virus A, B, et C ; en cas de doute, les marqueurs des virus EBV et
CMV doivent étre réalisés.
d.PAL et transaminases (ALAT ou ASAT) exprimées en multiples de la valeur
supérieure de la normale.
e.Titres déterminés par immunofluorescence indirecte sur coupes tissulaires de rongeurs,
ou sur cellules Hep-2 pour les anticorps.
anticorps antinucléaires (AAN) ; ML : muscles lisses ; LKM1 : «liver-kidney
microsome 1 » ; Auto-Ac : auto-anticorps.
f.« Signes biliaires » : signes évidents de cholangite sclérosante primitive ou de cirrhose
biliaire primitive, prolifération néo-
ductulaire, cholangiolite ou dépdts de cuivre.
g.Autre marqueur histologique évoquant une autre étiologie que I’HAIL

h.Les points pour la présence d’un autre auto-anticorps connu pour étre associé a I’'HAI

(deux points) ou celle du marqueur

HLA-DR3 ou -DR4 (si ce marqueur est disponible) (un point) ne sont attribués
qu'en cas de négativité des auto-anticorps conventionnels. Ces anticorps
comportent les p-ANCA, anti-LC1, anti-SLA, anti-asialoglycoprotéines, anti-
LP et antisulfatide. Un point peut €tre attribué pour un autre groupe HLA de

classe II connu comme étant associé a I’HAI dans des ethnies particulieres.
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" Réponse au traitement : compléte : ’un ou les deux paramétres suivants :
amélioration des signes cliniques et normalisation des transaminases, des -
globulines et de la bilirubine, dans 1’année suivant la mise en route du
traitement, et durant au moins six mois sous traitement, ou biopsie hépatique
montrant, pendant cette période, une activité histologique minime ou 1’un ou
les deux parametres suivants : amélioration des signes cliniques et amélioration
d’au moins 50 % des marqueurs biologiques, avec des transaminases
continuant a baisser au-dessous de deux fois la limite supérieure de la normale
dans les six mois, ou biopsie hépatique montrant, dans 1’année, une activité
histologique minime ; rechute : I'un ou les deux parametres suivants
augmentation des transaminases au-dessus de deux fois la limite supérieure de
la normale ou biopsie hépatique montrant des signes d’activité histologique,
avec ou sans réapparition de signes cliniques, aprés une réponse complete
définie comme ci-dessus, ou réapparition des signes cliniques suffisante pour
obliger a réintroduire le traitement, accompagnée d’une réaugmentation
quelconque des transaminases, apres une réponse complete définie comme ci-

dessus.
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Tableau VII : score de 2008 de I'TAIHG [18]

Variable Seuil Points

AAN ou AML 2 1/40 1

AAN ou AML 2 1/80

Ou anti-LKM 2 1/40 2°

Ou anti-SLA Positif

IgG >N |
>1,1N 2

Histologie hépatique (nécessité de la

présence d’une hépatite)

Absence

d’hépatite virale

Compatible avec

une HAI 1
Typique d’HAI 2
Oui 2

2 6 : AIH probable

222> 2 7 : AIH certaine

AAN : anticorps anti-nucléaires ; AML : anticorps antimuscle lisse ;

LKM : liver-kidney microsome ; SLA : soluble liverantigen ; HAI :

hépatiteauto-immune. * Addition des points pour tous les auto-

anticorps : maximum 2 points.
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VII-4.-Classification des hépatites auto-immunes
Celle-ci repose sur la présence des auto-anticorps détectés dans le sérum. Les
caractéristiques des principaux auto-anticorps sont présentées dans le Tableau
I[12,13,22]. 11 faut noter que I’élaboration de recommandations pour une
standardisation internationale des tests de détection des auto-anticorps apparait

nécessaire [15].

VII-4-1.-HAI de type 1

L’ HAI-1 est caractérisée par la présence d’anticorps antinucléaires AAN (50—
70 %) et surtout d’antimuscles lisses AML (> 80 %) (Tableau I). Cependant, les
AAN sont les anticorps antitissus les moins spécifiques et peuvent €tre présents
dans de nombreuses situations : cirrhose biliaire primitive (CBP), hépatites
virales ou médicamenteuses, hépatopathies alcooliques, stéatohépatite non
alcoolique[23].Contrairement aux connectivites, leurs cibles antigéniques
précises dans cette pathologie hépatique sont mal connues, hétérogenes et pour
certaines controversées. La spécificité des AML est meilleure sous réserve de
leur caractérisation en anti-actine [24](IFI sur cellules Hep-2 traitées a la
colchicine) qui, toutefois, peut €tre observée au cours d’hépatites virales ou
médicamenteuses. En association avec ces anticorps, des anticorps
anticytoplasme de polynucléaire neutrophile p-ANCA (p-ANCA atypique, non-
mycloperoxidase (MPQO)) sont décrits dans un tiers des cas et des anti-SLA dans
10-15 %. 1l avait été proposé d’identifier une HAI dite de type 3, caractérisée
par la présence d’anti-soluble liverantigen anti-SLA [25]. En fait,
I’individualisation de ce type d’HAI est tres discutée car apparait peu différente

de 'HAI-1 et seuls deux types d’HAI sont désormais individualisés. Le
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principal intérét de la recherche des anti-SLA est d’aider au diagnostic des
patients séronégatifs pour les autres auto-anticorps puisqu’ils sont retrouvés
dans 15-20 % des hépatites « cryptogénétiques » qu’ils permettent de reclasser

en HAI [26].

VII-4-2.-HAI de type 2

L’HAI-2 est caractérisée par la présence de deux marqueurs plus spécifiques :
les anti-liverkidney microsome de type 1 anti-LKMI1 et les anti-liver cytosol
antigen de type 1 anti-LC1 (Tableau I). Le titre de ces anticorps peut baisser
(voire se négativer) sous traitement. Les anti-LKM1 sont observés dans les HAI-
2 et les hépatites chroniques virales C. La cible antigénique est le cytochrome
P450 2 D6 (CYP2D6) qui a une homologie avec certains constituants du virus
de I’hépatite C (VHC). Cependant, les séquences peptidiques reconnues sur la
méme molécule de CYP2D6 au cours des HAI-2 et des hépatites C sont
différentes. Les auto-anticorps dirigés contre les protéines microsomales
forment un groupe hétérogene. Ainsi, il a ét€¢ décrit des auto-anticorps dirigés
contre les cytochromes CYP1A2 et CYP2A6 au cours du rare syndrome
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermaldystrophy (APECED)
[27]. La recherche des anti-LC1 est de pratique plus récente. Ils peuvent étre soit
associés aux anti-LKM1 (30 %), soit 1solés (10 % des HAI-2) [28]. Leur cible
est la formiminotransférase-cyclodésaminase. Ils ne sont pas totalement
spécifiques de I’HAI-2 mais ne sont présents qu’exceptionnellement au cours
des hépatites C.

Les principales caractéristiques des deux types d’HAI sont résumées dans le

Tableau VIII. Le type 1 est majoritaire (environ 80 %).
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Tableau VIII :

Classification des hépatites auto-immunes[28]

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

Anti-SLA, p-ANCA

(atypique) Anti-LC1
Age au
diagnostic Tout age Enfant et adulte jeune
Sexe Féminin (75-80 %) Féminin (95 %)
Sévérité
clinique Variable Habituellement marquée
Fibrose
histologique Variable Habituellement marquée

AAN : anticorps antinucléaires ; AML : anticorps antimuscle lisse ; SLA :
soluble liverantigen ; ANCA : anticorps anticytoplasme de polynucléaire
neutrophile ; LKM1 : liverkidney microsome ; LC1 : liver cytosol 1 ; HAI :

hépatite auto-immune

VII-4-3. Difficultés dans I’interprétation de la présence d’auto-
anticorps
Comme déja souligné, aucun anticorps n’est totalement spécifique d’une
maladie. Du fait de la prévalence de 1I’hépatite C, celle-ci est la cause la plus
fréquente de positivité des anti-tissus. En effet, des auto-anticorps a un titre

significatif sont présents au cours de I’hépatite chronique C dans environ 10 %
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des cas pour les AAN et les AML, 3 % pour les anti-LKM1, 0,4 % pour les anti-
LC1 et exceptionnellement pour les anticorps anti-actine. Fait important, la
présence isolée de ces auto-anticorps n’est plus considérée comme une contre

indication au traitement antiviral (peg-interféron — ribavirine) [18].

VII-4-4Autres formes d’hépatite auto-immune :

VII-4-4-1.HAI « séronégatives »
Dans un pourcentage de cas variable selon les séries mais habituellement
d’environ 10 %, des patients ont les criteres diagnostiques d’une HAI mais sans
auto-anticorps identifiés [1,18]. Ces formes d’HAI s’apparentent aux HAI de

type 1 avec une bonne réponse au traitement immunosuppresseur.

VII-4-4-2. Formes mixtes ou syndrome de chevauchement

Il existe des formes associant HAI et maladies cholestatiques auto-
immunes. En effet, une HAI peut précéder, accompagner ou compliquer
I’évolution d’une cirrhose biliaire primitive (CBP) ou d’une cholangite
sclérosante primitive (CSP). Le diagnostic en est particuliecrement difficile.
L’utilisation du score de I'ITAIHG est biaisée. Il ne peut donc pas
raisonnablement étre préconis€é dans le diagnostic des syndromes de
chevauchement car il ne permet de diagnostiquer que les formes caricaturales
[29]. En pratique, en cas de maladie chole statique, les signes devant faire
suspecter une HAI associée sont :

* une élévation de I’activité des transaminases supérieure a 5 N ;
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* une élévation des IgG supérieure a 2 N ou la présence d’anti-muscles
lisses de spécificité anti-actine ;
* des Iésions inflammatoires périportales et lobulaires marquées.

Le diagnostic de syndrome de chevauchement CBP ou CSP/HAI peut étre
retenu lorsqu’au moins deux des criteres de CBP ou CSP et deux des criteres de
HALI sont présents [30]. Sa prévalence est d’environ 10 % dans les CBP. Un
traitement combiné acide urso-désoxycholique — corticoides apparait le plus
souvent nécessaire [31].

VII-5-Diagnostic des hépatites auto-immunes en pratique

En pratique clinique, la recherche des auto-anticorps occupe une place
importante mais non exclusive et il n’est pas nécessaire de recourir
systématiquement au score de 'TAIHG. Si les éléments recueillis n’emportent
pas la conviction (formes atypiques), le score de I'IAIHG doit étre utilisé
[32]sauf en cas de suspicion d’association a une CBP ou une CSP .

Les arguments en faveur d’une hépatite auto-immune en cas
d’augmentation des transaminases sont :

» Absence d’autre cause.
» Présence d’auto-anticorps a un taux significatif
» Gammaglobulines ou IgG> 1,5 N

» Hépatite d’interface a la ponction biopsie hépatique
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VIII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
L’affirmation du diagnostic d’hépatite auto-immune passe par

I’élimination des principales variétés d’hépatite chronique.

VIII-1. Hépatites virales :
Elles sont éliminées devant 1’absence d’argument circonstanciel et la

négativité des marqueurs sérologiques d’infection virale.

VIII-2. Hépatites médicamenteuses :

La distinction d’une hépatite auto-immune et une hépatite
médicamenteuse n’est pas toujours facile, car cette dernieére est €galement
fréquemment associ€ée a la présence d’auto-anticorps sériques. Une enquéte
minutieuse de tous les médicaments consommés doit €tre systématiquement
effectuée. De nombreux médicaments peuvent entrainer une hépatite chronique
active dont la méthyldopa, I’isoniazide, le ketoconazole, 1I’oxyphénisatine et la

nitrofurantoine.

VIII-3. Hépatopathies chroniques métaboliques :
Maladie de Wilson :

Bien que la maladie de Wilson atteigne principalement 1’enfant, elle peut
se présenter a un age plus avancé sous la forme d’une hépatite chronique active,
indiscernable des autres causes par I’étude histologique standard. Ainsi tous les
malades atteints d’hépatite chronique active devraient avoir un examen a la
lampe a fente a la recherche d’un anneau de Kayser-Fleischer, un dosage du

cuivre sérique, de la ceruloplasmine, du cuivre urinaire et du cuivre hépatique.
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Déficit en a; —antitrypsine :
Le déficit en a; — antitrypsine devrait &tre ¢liminé par la détermination de

I’activité sérique en a — antitrypsine et par la recherche sur les biopsies de

globules PAS positifs.

VIII-4. Hepatite alcoolique :
La consommation d’alcool doit étre soigneusement évaluée chez tous les

malades présentant une affection hépatique.

VIII-S. Cirrhose biliaire primitive

Il n’y a généralement pas de probleme pour le diagnostic différentiel de
ces deux affections. Cependant, une difficulté peut apparaitre chez des patients
qui présentent certains traits communs aux deux affections. La présence ou
I’absence d’anticorps anti mitochondrie est souvent sans intérét dans les cas
difficiles et la décision finale doit reposer sur I’interprétation des biopsies
hépatiques effectuées éventuellement a différents moments par un
anatomopathologiste expérimenté. Ces biopsies montrent des 1ésions

inflammatoires et des granulomes portaux ou parenchymateux.

VIII-6. Cholangite sclérosante primitive
Il existe un certain degré de chevauchement entre ces deux maladies en
particulier chez les patients présentant une maladie inflammatoire intestinale
(principalement une rectocolite hémorragique). Lorsque les aspects de la
biopsie qui montre une inflammation et une sclérose diffuse des canaux

biliaires et de la cholangiographie sont pris en considération, la cholangite
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sclérosante primitive est diagnostiquée dans la majorité des cas.

VIII-7. Lupus érythémateux systémique
Les tableaux cliniques de ces deux maladies présentent peu de
chevauchement. Les atteintes cutanées, articulaires et glomérulaires permettent

de différentier le lupus érythémateux systémique de 1’hépatite auto-immune.

IX. APPROCHE THERAPEUTIQUE :

L’hépatite auto-immune est historiquement la premiere maladie chronique
du foie a avoir bénéficié d’un traitement médical d’efficacité démontrée sur la
survie. Les bases de ce traitement n’ont pas changé depuis 30 ans. Elles reposent
encore aujourd’hui sur les résultats de trois essais effectués au début des années
70 (essais du Royal Free Hospital [33] et du King’s College Hospital [34] a
Londres et essai de la Mayo Clinc [35,36] aux Etats-Unis) dont le but était
d’évaluer les effets de la corticothérapie, seule ou en association a
I’azathioprine. Il n’y a pas eu d’avancée thérapeutique majeure depuis cette
époque, a I’exception de la transplantation hépatique, traitement de choix non
spécifique des formes graves d’HAI (hépatite fulminante ou subfulminante,
cirrhose décompensée ou compliquée de carcinome hépatocellulaire). La
question que doit se poser le clinicien n’est donc pas tant comment traiter, mais :

* Faut-il nécessairement traiter ?

* Que faire en cas de réponse incompléete ou de mauvaise tolérance ?

* Peut-on arréter le traitement en cas de bonne réponse et sur quels
criteres ?

Indications du traitement (recommandations de 1’ American Association for

the Study of Liver Diseases (I’ AASLD) [32].
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IX-1.Indications du traitement

Les indications reconnues du traitement sont résumées dans le Tableau IX.
Les patients inclus dans les essais historiques avaient tous une maladie
symptomatique (asthénie, arthralgies, ictere) et/ou trés active biologiquement
caractérisée par une augmentation de I’activité des transaminases supérieure ou
égale a 10 N ou supérieure ou égale a 5 N avec un taux de gammaglobulines
sériques supérieur ou égal a 2 N. Chez ces patients, 1’intérét du traitement est
incontestable puisqu’il permet de diminuer le risque de déces ou de
transplantation a cinq ans de 70 a 15 %. L’analyse histologique a posteriori des
essais a montré qu’une nécrose en pont ou multilobulaire était un facteur
pronostique indépendant et donc une indication thérapeutique en soi [37]. Dans
les formes moins séveres, le bénéfice du traitement n’est pas démontré.
Toutefois, selon les recommandations de la société américaine d’hépatologie
(American Association for the Study of Liver Diseases [AASLD]), il parait
raisonnable de traiter les patients présentant une augmentation des transaminases
supérieure ou €gale a 2 N a plusieurs reprises et/ou une nécrose parcellaire

périportale (hépatite d’interface lymphocytaire) sur la biopsie [32].
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Tableau IX: Indications du traitement [37]

Indications absolues Indications admises

Transaminases 2 10 N Symptomes (asthénie, arthralgies, ictere)

Transaminases 2 5 N et Transaminases et/ou -globulines
-globulines 22 N ¢levées mais inférieures aux criteres absolus

Nécrose en pont ou Nécrose parcellaire périportale
Multilobulaire

Plusieurs cas particuliers peuvent poser probleme :

. le premier est celui des patients diagnostiqués au stade de cirrhose
inactive (transaminases normales ou subnormales, peu ou pas d’inflammation
sur la biopsie). Cette situation n’est pas rare. Un patient sur quatre a une
cirrhose prouvée histologiquement au moment du diagnostic, souvent sans
signe d’activité biologique ou histologique [38]. Le rapport bénéfice/risque du
traitement n’est pas établi dans cette situation et le role pronostique méme de la
cirrhose inactive reste débattu. Le risque d’effets secondaires graves a ce stade
étant €levé, la plupart des auteurs s’accordent pour ne pas traiter les cirrhoses
inactives ;

. le deuxieme cas de figure est celui des patients diagnostiqués a un
age tardif (> 65 ans), chez lesquels un traitement par corticoides pourrait €tre
jugé soit inutile soit a risque élevé de complications. Le pourcentage de
cirrhose est plus élevé chez ces patients, mais les formes séveres
symptomatiques sont tout aussi fréquentes et sensibles au traitement [9]. L’age

ne doit donc pas €tre considéré comme une limitation au traitement ;
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le troisieme et dernier cas est celui des patients entrant dans la maladie sous
la forme d’une insuffisance hépatique aigué€ (transaminases supérieures a 10 N
et baisse du facteur V inférieure a 50 %). Le bénéfice du traitement dans cette
situation n’est pas démontré. Il pourrait étre salvateur chez les patients pris en
charge précocement, mais délétere chez ceux ayant déja des criteres d’indication
a la transplantation hépatique (facteur V inférieur a 30 % associé a des signes
cliniques d’encéphalopathie hépatique). Le temps nécessaire a 1’évaluation du
traitement et le risque de complications infectieuses graves peuvent, dans cette
situation, retarder ou contre-indiquer le geste chirurgical et compromettre ainsi

le pronostic vital [39].

IX-2. Traitement de référence
Comme pour d’autres maladies inflammatoires chroniques, le traitement de
I’HAI doit comporter dans un premier temps un traitement d’attaque, dont le but
est de mettre la maladie en rémission clinique et biochimique le plus rapidement
possible, et dans un deuxiéme temps un traitement d’entretien, qui a pour
objectif de prévenir les poussées ultérieures tout en limitant le risque d’effets

indésirables liés aux corticoides.

45



Tableau X :
Modalités d’instauration du traitement de référence chez 1’adulte (adapté des

recommandations de I’AASLD) [32]

Prednisone seule Traitement combiné

Prednisone  Azathioprine

Semaine 1 60 mg/] 30mg/j 50mg/j
Semaine 2 40 20 50
Semaine 3 30 15 50
Semaine 4 30 15 50
Semaine 5 20 10 50
Entretien 5-20 0-10 50-100

Les recommandations thérapeutiques de 1’American Association for the
Study of Liver Diseases I’AASLD figurent dans le Tableau X. Le traitement de
référence au début doit obligatoirement comporter un corticoide de premiere
génération (prednisolone, prednisone) associ€ ou non a 1’azathioprine. Les
modalités de prescription sont tres largement inspirées du protocole de la Mayo
Clinic[36]. Le choix entre prednisone ou prednisolone importe peu car la
biotransformation de 1’un en ’autre est peu altérée en cas d’atteinte hépatique
sévere. L’adjonction d’azathioprine (50 mg/j) permet de débuter les corticoides
a une posologie plus faible tout en conservant une efficacité identique a celle la

monothérapie pleine dose et en réduisant ses effets secondaires de 40 a 10 %
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[36]. La plupart des auteurs préconisent le traitement combiné d’emblée, sauf en
cas leucothrombopénie préexistante (cirrhose avec hypersplénisme), de
grossesse ou de diagnostic incertain pour lequel un traitement d’épreuve par
corticoides seuls est préférable. En cas de prescription d’azathioprine, le dosage
ou le génotypage de la thiopurine-méthyl-transférase (TPMT) avant traitement
ne permet pas d’évaluer le risque de toxicité médullaire [40]. Le dosage des 6-
thioguanine et 6-méthylmercaptopurine n’est pas non plus corrélé a 1’efficacité
ni au risque de toxicité. La réalisation de ces examens ne peut donc pas étre
recommandée en pratique courante. La prescription d’une corticothérapie de
plus de 7,5 mg/j de prednisone (ou équivalent) sur une période de plus de trois
mois doit étre précédée par une évaluation de la densité minérale osseuse et
associée a des mesures de prévention de ['ostéoporose selon les
recommandations en vigueur pour toute corticothérapie au long cours
supplémentation en calcium et vitamine D (800 UI/j), traitement par
bisphosphonates oraux et/ou traitement hormonal substitutif chez la femme en
période de ménopause [41,42]. Chez I’enfant, les principes du traitement sont les
mémes que chez I’adulte. La posologie initiale des corticoides est de 2 mg/kg
par jour (jusqu’a 60 mg/j) et celle de ’azathioprine de 1 a 2 mg/kg par jour.
L’instauration précoce de I’azathioprine est fortement recommandée afin de
limiter le retard de croissance et les effets a long terme des corticoides .

La réponse thérapeutique est généralement appréciée sur des criteres cliniques
(disparition des symptomes) et biochimiques (diminution, voire normalisation
des transaminases et du taux des gammaglobulines). Elle doit étre pondérée en
fonction du niveau de tolérance et des effets secondaires du traitement. La

réponse
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histologique doit étre évaluée suffisamment a distance (= deux ans) en cas
de réponse biochimique, mais parfois plus précocement en cas de réponse
incomplete pour pouvoir adapter le traitement. Elle est généralement retardée de
six a 12 mois par rapport a la réponse biochimique et est parfois totalement
dissociée des tests biologiques, expliquant pourquoi 50 % des patients
conservent des 1€sions d’hépatite d’interface malgré une réponse biochimique
satisfaisante [42]. Selon les critéres de I’ American Association for the Study of
Liver Diseases AASLD, la rémission est définie par une absence de symptomes,
des concentrations normales de bilirubine et de gammaglobulines, des
transaminases inférieures a 2 N et une histologie hépatique normale ou
discrétement inflammatoire [32]. En cas de cirrhose, celle-ci doit étre
histologiquement inactive. Ces criteres de rémission sont obtenus chez 80 % des
patients au bout de trois ans de traitement, la baisse des transaminases (< 2 N)
étant généralement atteinte dans les six premiers mois. Les facteurs de résistance
au traitement sont 1’age inférieur a 30 ans, I’ethnie (sujets noirs), I’insuffisance
hépatique aigué€, la nécrose lobulaire submassive sur la biopsie, 1’allele HLA
DR3 et I’existence de lésions biliaires de CSP ou de CBP (syndromes de
chevauchement).

Les patients qui entrent en rémission ont en général un bon pronostic. Leur
survie a long terme est similaire a celle d’une population témoin appariée pour
I’age et le sexe [44]. Cependant, 25 % des patients sont a risque de développer
une cirrhose dans I’intervalle de temps nécessaire a I’obtention de la rémission,
notamment si celle-ci a été obtenue tardivement (2 deux ans) [44]. C’est la
raison pour laquelle il est probablement nécessaire de distinguer la rémission
biochimique telle qu’elle est définie officiellement par I’ American Association

for the Study of Liver Diseases AASLD (transaminases inférieures a 2 N,
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bilirubine et gammaglobulines normales) de la réponse biologique complete
(tests biochimiques et enzymatiques strictement normaux et de maniere durable)
qui est un témoin plus stir, méme s’il est imparfait, du contrdle de I’activité de la
maladie. Chez les patients ayant répondu au traitement d’attaque, 1’objectif est
de décroitre les corticoides par paliers successifs avant de les arréter
définitivement. La posologie de 1’azathioprine est augmentée parallelement a 2
mg/kg par jour. L’arrét des corticoides est souvent possible au cours des 12
premiers mois. Chez les patients trait€s par corticoides seuls, le traitement
d’entretien doit viser une posologie inférieure ou égale a 10 mg/j. On assiste
parfois a une corticodépendance (rebond des transaminases a la baisse des
corticoides) pour des posologies comprise entre 5 et 20 mg/j. On estime que 80
% des patients traités par corticoides pendant plus de deux ans développent des
effets cosmétiques significatifs (acné, vergetures, facieés cushingoide, bosse de
bison, obésité faciotronculaire). Des complications séveres (diabete, HTA,
ostéoporose fracturaire, cataracte) ne surviennent que pour des doses
quotidiennes supérieure a 10 mg/j pendant au moins 18 mois [36]. Elles
justifient la diminution, voire I'arrét du traitement dans 15 % des cas. Les
complications liées a I’azathioprine sont plus rares (cytopénie, pancréatite,
hyperplasie nodulaire régénérative, rash). Elles peuvent justifier une baisse de
posologie ou une substitution par le mycophénolatemofétii ou la 6-
mercaptopurine. Il existe un risque théorique d’augmentation de 1’incidence des
cancers extra-hépatiques et des hémopathies malignes sous azathioprine, mais ce
«sur-risque» n’a pas ét¢ démontré dans le cadre du traitement prolongé des

patients atteints d’HAI [45].
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IX-3. Peut-on arréter le traitement ?

* Quand I’objectif de la rémission est atteint, le traitement d’entretien doit
étre poursuivi pendant au moins deux ans. Si les transaminases ne sont pas
strictement normales pendant la durée de ces deux ans, il est illusoire d’espérer
le maintien d’une réponse prolongée a I'arrét du traitement. La poursuite du
traitement d’entretien est alors conseillée. Tous patients confondus, on estime
que le risque de rechute est de I’ordre de 80 % a trois ans. Lorsqu’elle survient,
la rechute est observée trois fois sur quatre dans les six premiers mois [38]. On
la définit généralement par une augmentation des transaminases supérieure a 3
N et/ou des gammaglobulines supérieure a 20 g/l. Le risque de rechute dépend
de certains parametres pronostiques. L’un des plus importants est le niveau
d’inflammation résiduelle sur la biopsie effectuée juste avant D'arrét du
traitement [46]. Les patients chez lesquels persiste une hépatite d’interface ou
chez lesquels une cirrhose s’est constituée pendant le traitement récidivent dans
tous les cas. Il ne faut donc pas arréter le traitement chez ces patients. Ceux qui
gardent une inflammation portale résiduelle méme discréte ont un risque de
récidive de 50 %. Ceux qui ont une histologie strictement normale récidivent
dans 20 % des cas [46]. D’autres facteurs sont associés au risque de rechute : un
délai de réponse biologique supérieur a cing mois, une concentration de
gammaglobulines sériques avant traitement supérieur a 30 g/, la présence
d’anticorps anti-SLA, I’existence d’un haplotype HLA B8 DR3 et une durée de
traitement trop courte. La durée de mise en rémission de la maladie joue un role
important. Une étude non contrdlée suggere qu’un traitement de plus de 4 ans
augmente considérablement les chances de rémission prolongée par rapport a un
traitement de deux ans [47]. Les modalités d’arrét du traitement ne sont pas bien

définies. L’ arrét des corticoides doit se faire progressivement avec une période
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de substitution par 1’hydrocorticone et un contrdle de la fonction surrénalienne.
Il est suggéré d’arréter progressivement 1I’azathioprine, par pallier de 25 mg par
mois. Apres I’arrét du traitement, les transaminases doivent €tre mesurées tous

les mois pendant quatre a six mois, puis tous les trois mois.

IX-4. Autres traitements :
Corticoides de seconde génération
Budésonide

Déflazacort

Inhibiteurs de la calcineurine
Ciclosporine A

Tacrolimus

Inhibiteur de mTOR

Rapamycine

Antimétabolites

AN N N N Y N N N NN

Mycophénolatemofétil 6-mercaptopurine Méthotrexate

Cyclophosphamide

(\

Transplantation hépatique

*Les alternatives possibles du traitement de référence sont résumées ci-
dessus. La plupart d’entre elles n’ont pas été validées dans le cadre d’essais
controlés. Par conséquent, elles ne doivent &tre envisagées qu’en cas de
résistance vraie (9 %), de réponse incomplete (13 %) ou d’intolérance (13 %) du
traitement conventionnel. L’efficacité de la transplantation hépatique en cas
d’HAI grave réfractaire ou compliquée (cirrhose décompensée, carcinome

hépatocellulaire) ne se discute pas. La place des corticoides de nouvelle
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génération (budésonide, déflazacort) reste a définir, mais leur avenir semble
prometteur. Les conclusions d’un essai international récent, de grande taille,
encore non publié sous forme d’article, montrent que le budésonide prescrit a la
posologie de 9 mg/j en association a I’azathioprine permet d’augmenter le taux
de rémission biochimique compléte (normalisation des transaminases) a Six
mois de 39 % a 60 % (p < 0,01), et la probabilité de rémission complete sans
effet secondaire par rapport au traitement de référence (prednisone plus
azathioprine) de 18 % a 47 % (p < 0,0001) [48]. Le traitement d’entretien par
budésonide plus azathioprine s’est avéré efficace et bien toléré pour maintenir
les patients en rémission au-dela de six mois, avec un recul limité pour le
moment a 12 mois [49]. Ces résultats, s’ils sont confirmés, sont de nature a
modifier les recommandations actuelles du traitement de I’HAI en privilégiant
I’utilisation du budésonide en premiere intention par rapport aux corticoides
classiques. Il faut cependant noter que cet essai a ét€ réalisé chez des patients
exclusivement non cirrhotiques et que le risque d’effets secondaires graves du
budésonide, en particulier osseux, semble plus important en cas de cirrhose,
probablement en raison d’une moins bonne métabolisation hépatique (réduction
de I'effet de premier passage hépatique) et de I’effet des voies de dérivations
porto-systémiques [50]. Il est donc préférable, en cas de cirrhose, de continuer a
proposer une corticothérapie conventionnelle si un traitement est justifié. La
ciclosporine est une alternative thérapeutique possible dans des situations de
résistance ou d’intolérance au traitement de référence, en particulier chez
I’enfant avec retard de croissance. Elle n’a pas fait I’objet d’essai contrdlé mais
a montré son efficacité en deuxieme ligne de traitement dans plusieurs séries
[51,52]. Le bénéfice semble s’exercer pour des concentrations sériques

approchant 200 ng/ml. Le mycophénolatemofétil (MMF) parait intéressant chez
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les patients réfractaires ou intolérants au traitement conventionnel [53]. Il
pourrait permettre une épargne corticoide plus importante et pour certains
augmenter le taux de rémission biochimique en association aux corticoides par
rapport au traitement de référence. L’intérét du méthotrexate ou du
cyclophosphamide n’a fait I’objet que de cas rapportés isolés. En 1’absence de
syndrome de chevauchement, ’adjonction d’acide ursodésoxycholique au

traitement conventionnel n’apporte aucun bénéfice [54].

IX-5 Traitement des rechutes

Il est bien établi que les rechuteurs ont un risque de progression vers la
cirrhose et ses complications plus élevé que celui des patients répondeurs
prolongés. Les rechutes doivent €tre traitées selon les mémes modalités de
traitements d’attaque et d’entretien que les HAI naives. Le taux de rémission
apres retraitement est inchangé (80 %) mais le pourcentage d’effets indésirables
augmente significativement a chaque tentative. A ce stade, deux choix sont
possibles : décider en accord avec le patient de maintenir un traitement
d’entretien au long cours ou opter pour des essais itératifs d’arrét du traitement
avec reprise en cas de rechute. La premiere option est en général plus rassurante
pour les patients et évite théoriquement le risque de progression de la fibrose a
chaque rechute. Elle expose en revanche, en particulier chez I’enfant, a un risque
plus élevé de toxicité médicamenteuse au long cours. La seconde option tient sa
justification dans les résultats d’une étude de la Mayo Clinic qui suggerent que
la répétition des cures de traitement standard apres rechutes itératives augmente

significativement les chances de rémission prolongée a long terme (jusqu’a 59

% a 20 ans) [55].
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IX-6.-Un cas particulier : la grossesse

Comme pour la plupart des maladies auto-immunes a médiation cellulaire,
il est rare d’observer des poussées d’HAI pendant la grossesse. Le risque en
revanche augmente significativement apres 1’accouchement du fait de la
restitution de I’immunité [56]. De ce fait, il est conseillé de ne pas arréter le
traitement immunosuppresseur (corticoides et/ou azathioprine) pendant la
grossesse et la période du post-partum. Le risque tératogene de I’azathioprine est
théorique et parait tres largement compensé par son effet préventif des rechutes
apres 1’accouchement. En revanche, 1’allaitement doit €tre proscrit. L utilisation
du mycophénolatemofétil est treés fortement déconseillée pendant la grossesse en
raison d’un risque €tabli de malformation de I’oreille moyenne/externe du feetus.
Ces grossesses demeurent des grossesses a risque pour le feetus. La probabilité
d’avortements spontanés ou d’accouchements prématurés est d’environ 25 %.

[56]
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CONCLUSION

L’hépatite auto-immune est une maladie inflammatoire du foie pouvant
survenir a tout age. Le diagnostic doit €tre évoqué devant toute €lévation
chronique des transaminases ne relevant pas d’une cause habituelle, en
particulier virale, c’estune maladie dont la guérison est obtenue par
I’administration de corticoides et d’immunosuppresseurs. Cependant, ces

traitements doivent étre poursuivis généralement a vie pour éviter une récidive.
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RESUME

Titre : HEPATITES AUTO-IMMUNES ET LA MODIFICATION DU
MICROBIOTE COMMENSAL

Auteur : NGUADI JAOUAD

Mots clés : Anti-actine, Antinucléaires, Anti-LKM1, Anti-LC1, Anti-SLA

Les hépatites auto-immunes sont des maladies de cause inconnue affectant les
enfants et les adultes, avec une nette prédominance féminine. Le mode de
présentation est trés polymorphe, allant de la découverte fortuite a 1’insuffisance
hépatique aigué. Il parait qu’il y’a une relation entre une atteinte du foie et la
modification du microbiote commensale. Le diagnostic repose sur la présence
d’une hypergammaglobulinémie, d’auto-anticorps particuliers et de 1ésions
histologiques inflammatoires et nécrotiques.

La catégorie d’auto-anticorps dicte deux types d’hépatite auto-immune, le type I
(antinoyaux et/ou antimuscle lisse) est le plus fréquent, alors que le type II
(antimicrosomes de type 1) est plus rare et touche essentiellement 1’enfant. Des
formes mixtes avec les autres hépatopathies dites auto-immunes (cirrhose
biliaire primitive et cholangite sclérosante primitive) ont été¢ décrites. En raison
des conséquences thérapeutiques, il est important de différencier 1’hépatite auto-
immune des autres hépatites et 1'utilisation de scores diagnostiques peut Etre
utile en cas d’incertitude. Les bases du traitement de I’hépatite auto-immune
n’ont pas changé depuis 30ans. Elles reposent sur la corticothérapie associée a
I’azathioprine. C’est un traitement rapidement efficace non obstant uniquement
suspensif. La rechute a I'arrét du traitement est la regle (80% des cas). Le
principal facteur de risque de récidive est le degré d’inflammation résiduelle sur
la biopsie. Du fait de la fréquence des effets secondaires du traitement, une
tentative d’arrét est justifiée lorsqu’une rémission clinique, biologique et

histologique est constatée apres au moins deux ans de traitement.
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ABSTRACT
TITLE: AUTOIMMUNE HEPATITIS AND THE MODIFICATION OF
COMMENSAL MICROBIOTA
AUTHOR: NGUADI JAOUAD
KEYWORDS: Anti-actine, Antinuclear, Anti-LKM1, Anti-LC1, Anti-SLA

Autoimmune hepatitis 1s a disease of unknown cause affecting children and
adults, with a clear female predominance. The mode of presentation is highly
polymorphic, ranging from accidental discovery to acute hepatic failure. It
appears that there is a relationship between liver damage and the modification of
the commensally microbiota.The diagnosis is based on the presence of
hypergammaglobulinemia, specific auto-antibodies and inflammatory and
necrotic histological lesions.

Depending on the auto antibodies present, there are two main types of
autoimmune hepatitis, type I (antinuclear and / or smooth anti muscle) is the
most common, whereas type Il (type 1 antimicrosomes) is more rare and affects
mainly the child. Mixed forms with other autoimmune hepatopathies (primary
biliary cirrhosis and primary sclerosing cholangitis) have been described. Due to
the therapeutic consequences, it is important to differentiate autoimmune
hepatitis from other hepatitis and the use of diagnostic scores can be useful in
case of uncertainty. The bases of the treatment of autoimmune hepatitis have not
changed for 30 years. They are based on corticosteroid therapy associated with
azathioprine. It is a rapidly effective treatment but only suspensive. Relapse at
cessation of treatment is the rule (80% of cases). The main risk factor for
recurrence is the degree of residual inflammation on the biopsy. Because of the
frequency of side effects of treatment, an attempt to stop is justified when
clinical, biological and histological remission is observed after at least two years

of treatment.
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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 freées.

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 des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
fagon contraire aux_ lois de ['iumanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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