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Serment d’Hippocrate

; A - . .
0 - _Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
A ||.I

| 7 . ° ) \ .
9. |\, médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au
Yy service de [ humanité.

J-Q.’-?")_;‘ qui leur sont dus.
N\ X Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La
"I" santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

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 strictement le respect de la vie humaine dés
sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d’une fagon contraire aux lois de [humanité.
Je m’y engage l[ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut,
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
[amour, le respect et la reconnaissance.

Ausst, c’est tout simplement que :

Je dédie cette thése
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A mes parents

A qui je dois tout, puisse Dieu vous garder toujours a mes cotés en bonne et parfaite santé...

Indio GlileS Lagasyl () JB9

A ma tres chére et adorable mére: Mme Serrar Fatima

Aucune dédicace ne saurait exprimer la profondeur de ma reconnaissance, parce que je te dois ce
que je suis. Tu m’as donné la vie, tu m’as élevée, tu m’as comblée de ton amour et de ta tendresse.
Il me faudra plus que les mots pour exprimer mon amour. Je t'aime, maman, plus que tout dans
ce monde. Tu m’'as rendu heureuse lorsque tu m’as remontée le moral, en me faisant oublier les
problemes de vie, tu m’as conseillée du courage pour battre surtout pour ne pas m'affaiblir
devant les banalités de la vie, comme tu les appelles, et je savais si quelque chose m arrivait, tu
seras ld et toujours a mes cotés, et c’est avec ta présence et ton soutien, que j'ai due surmonter

des longues années d’étude.

Dans ce travail modeste que je te dédie, jespére que tu trouveras le fruit de ton amour, de ta

tendresse et de ta patience, et en ce jour, je souhaite réaliser un de tes réves et que tu seras fiére

de moi.
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Ma treés chére Maman, je t'aime trés fort et je t aimerai toujours. Puisse Dieu tout puissant vous
protéger, vous procurer longue vie, santé et bonheur, afin que je puisse te rendre un minimum de

ce que je te dois. J'espere que tu seras toujours fiére de mot.

Je t'aimerai jusqu’a la fin de mon existence

A mon trés cher et adorable pére: Mr.Elanigri Hassan

A celui qui m’a tout donné sans compter, a celui qui m’a soutenue toute ma vie, a celui a qui je
dois ce que je suis et ce que je serai. Voici le jour que tu as attendu impatiemment. Tous les mots
du monde ne sauraient exprimer ['immense amour que je te porte, ni la profonde gratitude que je
te témoigne pour tous les efforts et les sacrifices que tu n’as cessé de consentir pour mon
instruction et mon bien étre. Merci pour tes sacrifices le long de ces années. Merci pour ta
présence rassurante. Merci pour tout [amour que tu procures d notre petite famille. Ce modeste
travail qui est avant tout le tien, n'est que la consécration de tes grands efforts et tes immenses
sacrifices. Sans toi, je ne saurais arriver ou je suis. Avec toi, j'ai appris tout ce qu il me faut pour
y arriver a ce stade : la discipline, [honnéteté, et beaucoup de valeurs qu’il me faut un ouvrage
pour les citer. ] espére rester toujours digne de ton estime. Ta bonté et ta générosité sont sans
limites. Tes priéres ont été pour moi d un grand soutien moral tout au long de mes études. Puisse
Dieu tout puissant te préserver du mal, te combler de santé, de bonheur et t'accorder une longue
et heureuse vie, afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois. Je t'aime trés fort,

mon trés cher papa, et j'espére que tu seras toujours fier de moi.
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Je t'aimerai jusqu’d la fin de mon existence
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A mes trés chers fréres et soeurs

Je vous suis toujours reconnaissante pour votre soutien moral que vous m’'avez accordé tout au

long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir et mon soutrire dans les moments

les plus difficiles de ma vie. Je vous dédie ce travail en témoignage de tout ce que je ressens pour

vous, qu'aucun mot ne le saurait exprimer. Puissions nous rester unis dans la tendresse et fideéles

a léducation que nous avons regue. J'implore Dieu qu'il vous apporte tout le bonheur et toute la
réussite et vous aide a réaliser tous vos réves. Je vous adore.

A ma trés chére seeur : Mme Elanigri Ghizlane

Je vous suis toujours reconnaissante pour votre soutien moral que vous m'avez accordé tout au

long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir et mon sourire dans les moments

les plus difficiles de ma vie. Je vous dédie ce travail en témoignage de tout ce que je ressens pour

vous, qu'aucun mot ne le saurait exprimer. J implore Dieu qu’il vous apporte tout le bonheur et
toute la réussite et vous aide a réaliser tous vos réves. Je t adore.
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A mon trés cher ami : Chagraoui Mourad

Merci pour ton amour, ton amitié. Tu étais toujours la pour me soutenir, m'aider et m’écouter.
Merci pour les bons moments qu’on a passé ensemble, de votre soutien et de votre serviabilite.
Que Dieu te protége et te procure joie et bonheur et que notre amitié reste d jamais

A mes trés chéres tantes: Mme Zekrioui Saida et Mme Zekrioui Zahra

Je vous dédie ce travail en témoignage du soutien que vous m'aviez accordé et en reconnaissance
des encouragements durant toutes ces années Veuillez trouver dans ce travail [expression de
mon respect le plus profond et mon affection la plus sincére.

A toute ma famille
A mes trés chérs amis et collgues

Nous avons partagé les bons et les mauvais moments des études médicales. Merci pour votre
amitié et Vos encouragements.
Que ce modeste travail soit le témoignage de mon affection.

A tous mes enseignants du primaire, secondaire et de la faculté de medecine de

Marrakech

A tous mes colleques, confréres et enseignants de la faculté de medecine de

Marrakech

A tous les medecins dignes de ce nom

A tous ceux qui sont chérs et que j'ai omi de les citer

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte de méme que ma
reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour ma formation, mon instruction et mon bien
étre. Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé, bonheur et longue vie.

Je vous dédie ce travail modeste. ......

Cette thése
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AALLAH

Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements
Pour votre clémence et miséricorde
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A Notre MAIIRE ET RAPPORTEUR DE THESE :

Monsieur le Professeur Brahim Admou

Professeur 4 immunologie

Au CHU Mohamed VI de Marrakech

Nous sommes trés touchés par [ honneur que vous nous avez fait en acceptant de nous confier ce

travail. Vous nous avez éblouis par votre sérieux, votre sympathie, votre modestie, votre
honnéteté, et toutes vos qualités humaines qui nous servent d exemple. Nous espérons avoir
mérité votre confiance. Notre reconnaissance sera éternelle. Veuillez accepter [expression de nos

sentiments les plus respectueux et les plus reconnaissants

A Notre MAITRE ET PRESIDENTE DE THESE:
Madame Le Professeur K Krati

Professeur de Gastro-entéro-hépatologie
Au CH'U Mohamed VI de Marrakech

Nous vous remercions de ["honneur que vous nous avez fait en acceptant de présider notre jury.
Nous vous remercions de votre enseignement et nous vous sommes trés reconnaissants de bien
vouloir porter intérét a ce travail. Nous avons bénéficié, au cours de nos études, de votre
enseignement clair et précis. Votre gentillesse, vos qualités humaines, votre modestie n’ont rien
d’égal que votre compétence. Veuillez trouvez ici, Professeur, ['expression de nos sincéres

remerciements.
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A Notre MAITRE ET JUGE OE THESE:
Monsieur le Professeur Mohammed Ziani
Professeur de Médecine interne
AL ‘hopital militaire Avicenne de Marrakech

Votre présence au sein de notre jury constitue pour moi un grand honneur. Par votre modestie, vous
m’avez montré la signification morale de notre profession. Qu'il me soit permis de vous présenter a

travers ce travail le témoignage de mon grand respect et [expression de ma profonde reconnaissance.

A Notre MAITRE ET JUGE DE THESE
Madamme le Professeur Mouna Zahlane
Professeur de Medecinez interne

Au CHU Mohamed VI de Marrakech

Nous sommes infiniment sensibles a [’honneur que vous nous faites en acceptant de siéger parmi

notre jury de thése. Nous tenons a exprimer notre profonde gratitude pour votre bienveillance et
votre simplicité avec lesquelles vous nous avez accueillis. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le

témoignage de notre grande estime et de notre sincére reconnaissance.

A Notre MAITRE ET JUGE DE THESE
Madame le Professeur Aicha Bourahouat
Professeur de Pédiatrie(B)

Au CH'U Mohamed VI de Marrakech

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Nous vous remercions de votre
enseignement et nous vous sommes trés reconnaissants de bien vouloir porter intérét a ce travail.
Vous avez accepté aimablement de juger cette theése. Cet honneur nous touche infiniment et nous

tenons d vous exprimer notre profonde reconnaissance.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [assurance de notre estime et notre profond

respect.
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AASLD

Gp210

AC

AC anti DNA
AC anti LC1
AC anti LKM1
AC anti ML
AC anti SLA
AC anti sp100

AC anti TPO
Al

AHAI

ALAT

AMA
ASAT
AUDC
CBP
CHC
CPRE

CREST

csp
ELISA

NFS
FOGD
GGT
HTP
HAI

Liste des abréviations

American Association for Study of Liver Desease

Anticorps Anti Nucléaires avec fluorescence membranaire cerclée
Anticorps

Anticorps anti ADN

Anticorps anti cytosol du foie

Anticorps anti liver kidney microsoma

Anticorps anti muscle lisse

Anticorps anti soluble liver antigen

Anticorps Anti Nucléaires avec fluorescence en gros grain intranucléaires
Anticorps anti thyroperoxydase

Autoimmune

Anémie hémolytique auto-immune

Alanine aminotransférase

Anticorps anti mitochondries

Aspartate aminotransférase

Acide ursodésoxycholique

Cirrhose biliaire primitive

Carcinome hépatocellulaire

Cholangiopancreatographie rétrograde perendoscopique
Calcifications sous cutanées : C, Syndrome de Raynaud : R, Anomalies
oesophagiennes: E, Syndactylie: S, Télangiectasies: T

Cholangite sclérosante primitive

Enzyme-linked immunosorbent assay ou dosage d'immuno-adsorption par

enzyme liée

Numération formule sanguine
Fibroscopie oesogastroduodénale
Gamma glutamyl transpeptidases
Hypertension portale

Hépatite auto-immune
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HCAI ' Hépatite chronique auto-immune

HTAP :  Hépatopathies auto-immunes

HLA * Antigénes des leucocytes humains

IFI * Immunofluorescence indirecte

Ig * Immunoglobulines

IHC * Insuffisance hépatocellulaire

IRM * Imagerie par résonance magnétique

MICI * Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
(0N * Syndrome de chevauchement (Overlap syndrome)
PAL * Phosphatases alcalines

P-ANCA * Anticorps anti cytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles
PBF * Ponction biopsie du foie

PBH * Ponction biopsie hépatique

RCH *  Rectocolite ulcéro-hémorragique

RVO * Rupture de varices oesophagiennes

TAI :  Thyroidite auto-immune

TDM * Tomodensitométrie

TG * Triglycérides

TGO * Aspartate Amino Transférase

TGP : Alanine Amino Transférase

TH * Alanine Amino Transférase

TP * Taux de prothrombine

VBEH * Voies biliaires extra hépatiques

VBIH * Voies biliaires intra hépatiques

vO *  Varices oesophagiennes

VS * Vitesse de sédimentation
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Les hépatopathies auto-immunes (HTAI) représentées par I’hépatite auto-immune (HAI),
la cirrhose biliaire primitive (CBP) et la cholangite sclérosante primitive (CSP), ainsi que toutes les
formes de chevauchement entre ces différentes entités, sont des maladies inflammatoires
chroniques du foie de cause inconnu [1]. L’'HAI se déclare par un ensemble de signes cliniques
non spécifiques, tels une asthénie, un ictere d’intensité variable avec une hépatopmégalie (HPM)
ou des hépatalgies [2], une élévation des transaminases, la présence d’auto-anticorps a un taux
significatif avec des IGg supérieur 1,5N et une hépatite d’interface a la ponction biopsie
hépatique [3]. La CBP se traduit par une cholestase longtemps anictérique et d’une positivité de
I’AC anti mitochondrie de facon quasi constante. Elle est caractérisée morphologiquement par :
une inflammation portale et par une destruction des cellules, des canaux biliaires de petits et
moyens calibres [4]. Les causes de ces pathologies sont non clairement identifiées. Cependant
sont incriminés dans leur survenue des facteurs génétiques faisant intervenir certains genes HLA
et des genes non HLA [5], des facteurs environnementaux dont une grande incidence de
nouveaux cas diagnostiqués a été noté dans les régions industrialisées [6] et immunologiques
par l'activation des lymphocytes et une cytotoxicité dépendante des anticorps [4, 5]. Les
anomalies immunologiques sont a I'origine de la production de divers auto-anticorps. Certains
pathologies sont souvent graves et peuvent nécessiter une transplantation hépatique [6]. Le
diagnostic est souvent difficile ce qui cause un retard diagnostic et des complications qui
peuvent nécéssiter aussi une greffe du foie [7]. La richesse en auto-anticorps fait de ces derniers
des outils diagnostic voire pronostic. Ces auto-anticorps sont souvent corrélés a des formes
cliniques des HTAI, et seraient d’une aide considérable a la prise en charge de ces pathologies.

Au Maroc nous ne disposons pas de données relatant la fréquence de ces auto-anticorps
au cours de ces maladies.

Le but de notre étude et de déterminer le profil en auto-anticorps des HTAI et d’étudier
les caractéristiques cliniques, paracliniques et histologiques de ces pathologies chez une

population marocaine au niveau du CHU de Marrakech.
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|. LE TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive rétrospective conduite sur un

échantillon de popualtion marocaine colligée au niveau du CHU de marrakech.

1. Lieu de I’étude

v laboratoire d’immunologie du CHU

v Service de gastro-entéro-hépatologie
v Service de medcine interne

v Service de rhumatologie

v Service de pédiatrie

2. Durée de I’étude

L’étude s’est déroulée sur une période de 3 ans allant de 2013 a 2015.

Réalisée au service de de gastro-entéro-hépatologie et service de medecine interne
essentiellement au sein du CHU de Med VI de MARRAKECH, a propos de tous les cas
d’hépatopathies auto-immunes ayant bénéficié d’un bilan immunologique au sein du Laboratoire

d’immunologie colligés sur une période de 3 ans: 2013 ,2014 et 2015.

3. La population cible

L’étude a porté sur un échantillon de population adulte et pédiatrique.

3.1. Critéres d’inclusion

Etait inclus dans I'étude :
v' Les patients colligés au niveau des services cliniques de gastro-entéro-hépatologie
et de medcine interne et de pédiatrie B du CHU présentant un tableau clinique

d’hépatopathie auto-immune quelque soit le résultat du bilan immunologique.
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v Les patients dont la recherche d’auto-anticorps a été réalisée au niveau du

laboraoire d’immunologique du CHU, avec un résultat en faveur d’un HTAL.

3.2. Critéres de non inclusion

v" Tous les patients présentant des Hépatites relevant d’autres étiologies

(virales, médicamenteuse...)

v Les patients dont les données cliniques et/ou biologiques étaient no

concluantes.

3.3. Criteres diagnostigues

Le diagnostic des différents types d’HTAI était basé sur les criteres propores a

chaque catégorie.

a. Criteres diagnostiques de I’hépatite auto-immune (HAI)
Devant une augmentation de l'activité des transaminases, les éléments essentiels en
faveur du diagnostic d’HAI sont :
e Absence d’autre cause ;
e Présence d’auto-anticorps a un taux significatif ;
e Gammaglobulines ou IG > 1,5N ;

e Hépatite d’interface a la ponction biopsie du foie [8].

b. Critéres diagnostiques de la CBP
On admet que le diagnostic peut étre retenu si deux des 3 critéres (biologiques,
Immunologiques, Histologiques) sont présents (en I’absence d’autre cause identifiable).
Il est posé si 2 des 3 critéres sont réunis et il est certain s’il y a les trois:
e Criteres biologiques : PAL > 1,5N et/ou GGT>3N depuis plus de 6 mois ;
e Immunologiques : Anticorps anti-mitochondries M2 >1/100 ;

e Histologiques : retrouve une cholangite destructrice Lymphocytaire [9].

¢. Critéres diagnostiques de la CSP

e Biologie : cholestase chronique ;
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e Histologie : cholangite fibreuse et oblitérante ;
e Radiologie : Anomalies des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques ;

e Association a une maladie inflammatoire du colon [10].

Le diagnostic de CSP peut étre retenu en présence de deux (incluant au moins un critére

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

d. Critéres diagnostiques de I’Overlap syndrome

Pour retenir le diagnostic d’overlap syndrome il faut qu’il y ait au moins deux des critéres
de chacune des 2 maladies.
e HAI : Auto-AC a un taux significatif, Gammaglobulines ou IgG >1,5N ;
e Hépatite d’interface d’activité modérée a sévere ;
e CBP: cholestase chronique (PAL>1,5 N, GGT>3N), AC antimitochondries ;
e M2> 1/40éme, cholangite destructrice lymphocytaire ;
e CSP : cholestase chronique, cholangite fibreuse et oblitérante histologique,

anomalies des voies biliaires intra et/ou extra—hépatiques a la radiologie [11].

Il.Parametres étudiés

> Paramétres cliniques

¢ Receuil des données cliniques
Recueil des données cliniques a été réalisé moyennant sur un questionnaire (annexe-1)
ayant permis de collecter les données sociodémographiques (age, sexe...), cliniques,

paracliniques et histopathologiques des patients.

> Paraméres immunologiques

La plupart des auto-anticorps importants pour le diagnostic des hépatopathies auto-
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immunes (Anti-M2, anti-Gp210, anti-Sp100, anti-LKM1, anti-LC1 et anti-Factin) mis a part les
anticorps anti-SLA  (Soluble Liver Antigen), peuvent é&tre mis en évidence par
immunofluorescence indirecte sur triple substrat (foie/rein/estomac de rat). Cette technique de
premiére intention a pour avantage la détection simultanée des principaux marqueurs, mais
nécessite cependant |'utilisation d’une technique de confirmation [12, 13].

L'identification des cibles moléculaires des auto-anticorps a considérablement progressé,
ceci a permis le développement de techniques de seconde intention, monospécifiques,
nécessitant I’emploi d’antigénes hautement purifiés (techniques ELISA ou d’immunodot).

Les anticorps-antinucléaires(AAN) : sont détéctés par méthode d’immunofluorescence

indirecte [14].

lll. Analyse et exploitation des résultats

La saisie des données de I'étude a été sur un tableau Excel, avec une méthode descriptive
uni-variée utilisant des pourcentages et des moyennes.

L'analyse statistique a été faite moyennant le logiciel Epi info6.

IV. Considérations éthiques :

La collecte des données cliniques a été effectuée dans le respect de I'anonymat et de la

confidentialité des patients.
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|. Caractéristiques épidémiologiques de le population d’étude

1.1 Moyenne d’age

La moyenne d’age était de 47+13 ans avec des extrémes de 13 a 85 ans.

1.2 Répartition selon la tranche d’age

Dans notre série, 41% des patients étaient dans la tranche d’age comprise entre 40 et 60

ans et 28% d’entre eux étaient dans la tranche d’age comprise entre 20 et 40 ans (Tableau-1 et

Figure-I).
Tableau I: Répartition des patients atteints d’HTAI selon la tranche d’age
Tranches d’age Nombre de cas Pourcentage
< 20 ans 6 4%
20 <age < 40 38 28%
40< age < 60 56 41%
> 60 ans 36 27%
Total 136 100%

> 60 ans

20<age <40

<20 ans

0 10 20 30 40 50 60

Figure-1 : Répartition des patients atteints d’HTAI selon la tranche d’age
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2. Sexe

ce qui représentait 22%. Le sexe ratio H/F était égal a 0,28 (Figure-2).

Dans notre série nous avons relevé 106 femmes ce qui représentait 78 % et 30 hommes

B Homme M Femme

Figure-2 : Répartition des patients atteints d’HTAI selon le sexe

3. Origine géographique

La majorité des patients (62%) était originaire des zones urbaines, (20%) des patients

étaient issus des zones rurales et (8%) provenaient des zones semi-urbaines (Tableau-Il et

Figure-

3).

Tableau-II: Répartition des patients atteints d’HTAI selon I’origine géographique

Origine géographique Nombre de cas Pourcentage
Urbain 85 62%
Semi-urbain 11 8%
Rural 28 20%
Non précisé 12 10%
Total 136 100%
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urbain semi-urbain rural non précisé

Figure-3: Répartition des patients atteints d’HTAI selon I’origine géographique

4. Niveau socioéconomique

La majorité de nos patients appartenaient a un bas niveau socioéconomique (Tableau-IIl).

Tableau-Ill: Répartition des patients atteints d’HTAI selon le niveau socioéconomique

NSE nombre de cas Pourcentage
Haut 12 9%
Moyen 17 12%
Bas 91 67%
Non précisé 16 12%
Total 136 100%

Il. Les caractéristiqgues socio-démogrpahiques selon le type d’hépatopathie

Notre étude a porté sur 136 patients suivis pour hépatopathies auto-immunes repartis
comme suit (Tableau-IV et Figure-4) :
e CBP: 76 cas (56%) ;
e HAI: 53 cas (39%) ;
e Overlap syndrome : 6 cas (4%) ;

e CSP: 1 cas (1%).
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Tableau-IV: Répartition des patients selon I’étiologie

Etiologies Nombre de cas Pourcentage
CBP 76 56%
HAI type 1 39 29%
HAI type 2 14 10%
Overlap syndrome 6 4%
Csp 1 1%
Total 136 100%

1%

m CBP H HAl type 1 = HAI type 2 M Overlap syndrome mCSP

Figure-4 : Répartition des patients selon I’étiologie

1. Hépatite auto—-immune (HAI)

1.1 Epidémiologie

Nous avons colligé 53 cas d’HAI répartis comme suit :
- HAl de type 1 : 39 cas (73,5%).

- HAIl de type 2 : 14 cas (26,4%).
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HAl type 1 HAI type 2

Figure-5: Répartition selon le type d’hépatite auto-immune

a. Age
La moyenne d’age était de 45,4+12 ans avec des extrémes de 13 a 80 ans.
e HAI 1 : La moyenne d’age était de 44,2+13,45 ans avec des extrémes de 13 a 80
ans.

e HAI 2 : La moyenne d’age était de 48,6+ 11 ans avec des extrémes de 43 a 69 ans.

b. Tranche d’age:

Dans notre série 38% des patients étaient situés dans la tranche d’age comprise entre 41 et
60 ans et que 34% d’entre eux étaient situés dans la tranche d’dge comprise entre 21 et 40 ans

(Tableau-V et Figure-6).

Tableau-V: Répartition des HAI selon la tranche d’age

Tranches d’age Nombre de cas Pourcentage
< 20 ans 3 6%
20 <age < 40 18 34%
40< age < 60 20 38%
> 60 ans 12 22%
Total 53 100%
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> 60 ans

20 <age <40

<20ans

Figure-6: Répartition des HAI selon la tranche d’age

c.l. HAl type 1

Dans notre série, 38% des cas d’HAI type 1 étaient situés dans la tranche d’age comprise

entre 41 et 60ans (n=15) (Tableau-VlI).

Tableau-VI : Répartition des HAI type 1 selon les tranches d’ages

Tranches d’ages Nombre de cas Pourcentage
< 20 ans 3 8%
20 <age < 40 13 33%
40< age < 60 15 38%
> 60 ans 8 21%
Total 39 100%
c.2. HAI type 2

Dans notre série, 71% des cas d’HAI type 2 étaient situés dans la tranche d’age comprise

entre 41 et 60ans (n=10) (Tableau-VIl).

- 30 -




Tableau-VII: Répartition des HAI type 2 selon les tranches d’ages

Tranches d’age Nombre de cas Pourcentage
< 20 ans 0 0%
20 <age < 40 0 0%
40< age < 60 10 71%
> 60 ans 4 29%
Total 14 100%
C. Sexe

Nous avons colligé 36 femmes (68%) et 17 hommes (32%), avec un sexe ratio de 0,47
(Figure-7).
e HAI-1 : est constituée de 39 patients, 30 femmes (77% ) et 9 hommes (23%).

e HAI -2 : est constituée de 14 patients, 8 hommes (57%) et 6 femmes (43%).

Figure-7: Répartition des HAI selon le sexe

1.2 Manifestations cliniques

a. Signes généraux

Les signes généraux étaient dominés par une asthénie notée chez 60,4% des cas (n= 32)

(Tabeau-VIII).
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Tableau-VIII: Répartiton des patients selon les signes généraux au cours des HAI

Signes généraux Nombre de cas Pourcentage
Asthénie 32 60,4%
Anorexie 22 41,5%
Amaigrissement 22 41,5%

b. Signes digestifs

La majorité des patients (34%) présentaient des douleurs abdominales (n=18), suivies par

une ascite, notée chez 30% de nos patients (n=16) (Tabeau-IX).

Tableau-IX: Répartition des patients selon les des signes digestifs au cours des HAI

Signes digestifs Nombre cas Pourcentage
Douleur abdominale 18 34%
Ascite 16 30%
HPM 13 24,5%
SPM 11 21%
Diarrhées 6 11,3%
http 6 11,3%
HDH 4 7,5%

c. Signes extra-digestifs

Les signes extra-digestifs étaient dominés par l'ictére retrouvé chez 70% des cas (n=37)

(tableau-X).

Tabeau-X: Répartition des manifestations extra-digestives au cours des HAI

 Signes extra-digestifs Nombre de patients Pourcentage
Ictere 37 70%
Prurit 27 51%
Arthralgies 17 32%
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1.3 Bilan para-clinique

a. Bilan de cholestase

e les PAL étaient élevés chez 8 patients (15,1%)

e Les Gamma GT étaient élevés chez 7 patients (13,2%) ;

e La bilirubine était élevée chez 13 patients (24,5%) (Figure-8).

25,00%
20,00% +
15,00% +~

yd

10,00% -

/,/
A

5,00% -/
e

0,00%

GGT

PAL

Figure-8 : Répartition des patients au cours des HAI selon des parameétres de cholestase

b. Bilan de cytolyse

o ASAT

Le taux des ASAT était élevé chez 51 patients (96%) et normal chez les 2 autres. Le

tableau 10 rapporte le taux des ASAT en fonction des valeurs standards (Tabeau-XI et Figure-9).

Tableau-XI: Taux des ASAT selon les patients HAI

Taux des ASAT Nombre de cas Pourcentage
NL 2 4%
2XNL 1 2%
4xNL 2 4%
6XNL 4 7%
10xNL 7 13%
>10xNL 37 70%
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Figure-9 : Répartition du taux des ASAT rapporté aux valeurs standards chez les cas d’HAI

o ALAT
Le taux des ALAT était élevé chez 50 patients (94%) et normal chez 3 patients (5,7%). Le

tableau XIl rapporte le taux des ALAT en fonction des valeurs standarts (Tableau-XII et Figure-10).

Tableau-XIl : Taux des ALAT selon les patients HAI

Taux des ALAT Nombre cas Pourcentage
NL 3 6%
4*NL 1 2%
6*NL 1 2%
8*NL 1 2%
10*NL 1 2%
PLUS DE TO*NL 45 85%
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Figure-10 : Répartition du taux des ALAT rapporté aux valeurs standards chez les cas d’HAI

¢. Taux de prothrombine (TP)

La fonction hépatique exprimée par le TP, était diminuée chez 35 patients (66%) et

normale chez 11 patients (20,7%).

d. Electrophorése des protéines sériques (EPP)

L’éléctrophorese des protéines sériques a été réalisé chez 4 patients de notre série

objectivait une hypergammaglobulinémie polyclonale a prédominance IgG.

e. Sérologies hépatitiques
La sérologie hépatitique de type HVC était positive chez un seul patient ayant une HAI de
type 1.
f. Hémogramme
L’hémogramme objectivait une anémie hypochrome microcytaire chez 70% des patients

(n=37) et une thrombopénie chez 26,4% des cas (h=14) (Tableau-XIll et Figure-12).
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Tableau-Xlll: Anomalies de I’hémogramme chez les patients HAI

Anomalies de I’'hémogramme Nombre de cas Pourcentage
Anémie hypochrome microcytaire 37 70%
Thrombopénie 14 26,4%
Anémie normochrome normocytaire 11 20,7%
Pancytopénie 4 7,5%
40
35 4
30 -
25 -
20 -+
15 -
10 -
: i
0 . . I .
Anémie Thrombopénie Anémie Pancytopénie
hypochrome normochrome
microcytaire normocytaire

Figure-11: Répartition des anomalies hématologiques chez les patients ayant une HAI

g. Bilan inflammatoire

Comme marqueur inflammatoire, nous avons noté une accélération de la VS chez 40% des

patitients (n=21).

h. Données radiologiques

¢ Echographie abdominale
L’échographie abdominale objectivait un aspet de foie d’hépatopathie chronique avec
signes d’HTP chez 43 % des patients (n=23), et présentait une foie dysmorphique compatible

avec une cirrhose chez 40% des patients (n=21) (Tableau-XIV et Figure-12).
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Tableau-XIV: Anoamalies échographigues chez les patients atteints d’HAI

Anomalies échographiques Nombre de cas Pourcentage
Foie d'hépatopathie chronique avec signes d'HTP 23 43%
Foie dysmorphique compatible avec une cirrhose 21 40%
Ascite 17 32%
HPM 14 26,4%
SPM 12 23%

cirrhose

d'HTP

SPM

HPM

Ascite

Foie dysmorphique compatible avec une

Foie d'hépatopathie chronique avec signes

15 20 25

Figure-12 : Anomalies de I’échographie abdominale chez les patients atteints d’HAI

e Fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD)

Les anomalies de I’endoscopie oesogastroduodénale étaient dominées par des VO grade

2 retrouvées chez 53% des cas (n=28), suivies par des VO garde 3 chez 26% des patients (n=14)

(Tableau-XV et Figure-13).

Tableau-XV: Anomalies endoscopiques chez les patients atteints d’HAI

Anomalies endoscopiques Nombre de cas Pourcentage
VO grade 1 11 21%
VO grade 2 28 53%
VO grade 3 14 26%
Gastropathie 9 17%
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Figure-13 : Anomalies de la FOGD chez les patients atteints d’HAI

i. Bilan immunologique

¢ AC anti-tissus

Pour I’hépatite auto-immune type 1, une nette prédominance des AC anti-Factin a été

notée chez 76% des cas (n=16) (Tableau-16 et Figure-14), et la présence des AC anti-LKM1 chez

80% des patients ayant une HAI type 2 (n=12) (Tableau-XVI, Figure-14 et Figure-15).

Tableau-XVI: Profil en AC anti-tissus selon les 2 types d’HAI

.. HAI type 1 HAI type 2
AC anti-tissus n %) n %)
AAN (5%) -
Anti- F ACTIN 16 (76%) -
Anti - SLA 4 (19%) -
Anti-LKM1 - 12 (80%)
Anti-LC1 - 1 (7%)

*Les AC anti-SLA étaient présents de facon isolée chez chez 2 patients, en association

avec les AAN chez un patient et en association avec les AC anti F- anctin chez un patient
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Figure-14: Profil en AC anti-tissus chez les patients HAI type 1

e

Anti-LC1 .

Anti-LKM1

S

0% 20% 40% 60% 80%

Figure-15 : Profil en AC anti-tissus chez les patients HAI type 2

e Autres auto-AC

Nous n’avons relevé aucun cas d’autres spécifictés auto-Ac chez nos patients.
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j. Résultats anatomopathologiques

Les anomalies histopathologiques étaient dominées par une hépatite d’interface,
retrouvée chez 50% des patients (n=16), suivie par une infiltration inflammatoire des espaces

portes notée chez 41% des patients (n=13) (Tableau-XVIl et Figure-16).

Tableau-XVII: Anomalies histopathologiques chez les patients atteints d’HAI

Anomalies histopatologiques Nombre de cas Pourcentage |
Hépatite d'interface 16 50%
Infiltration inflamatoire des espaces portes 13 41%
Nécrose hépatocytaire 10 31%
Cirrhose hépatique 8 25%
fibrose hépatique importante 7 22%
Ballonisation des hépatocytes 5 16%
Fibrose hépatique minime 3 9,4%

Fibrose hépatique minime

Ballonisation des hépatocytes

Cirrhose hépatique

Nécrose hépatocytaire

Infiltration inflamatoire des espaces portes

fibrose hépatique importante W

Hépatite d'interface #
11 _ ] 1 1 |

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure-16 : Anomalies histopathologiques chez les patients atteints d’HAI

k. Profil en auto-AC et anomalies histolopatologiques

Chez les patients atteints d’HAI, on note une corrélation entre le profil en auto-AC et le stade
évolutif histopathologique. La présence des AC Anti-LC1 est accompagnée par la présence d’une cirrhose

hépatique a ’examen histologique, ce qui témogne de la sévérité de sa positivité (Tableau-XVIII).
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Tableau XVIII: Association entre le profil en auto-AC et anomalies histopathologiques
chez les patients atteints d’HAI

Profil en auto-AC Anomalies histopathologiques %

Anti F-actin | Infiltration lymphoplasmocytaire périportale (n=4) 27%

(n=15) Hépatite chronique active, activité faible avec fibrose minime sans
cirrhose (n=3) 20%

Anti-SLA (n=2) Infiltration inflammatoire des espaces portes avec ballonisation des 50%
hépatocytes (n=1)

Nécrose hépatocytaire modéré (n=1)

50%
Anti-SLA+AAN Hépatite d’interface (n=1) 100%
(n=1)
Anti-LC1 (n=1) Cirrhose hépatique (n=1) 100%

I. Pathologies associées

4+ Auto-immunes

Les pathologies auto-immunes associées aux HAI étaient représentées par une thyroidite
auto-immune et un diabéte type 1 notées chez 7,5% des cas (n=4) pour chacun, suivis par une
anémie hémolytique auto-immune, un LED et un syndrome de Gougerot-Sjogren chez 5,7% des

cas (n=3) pour chacun (Tableau-XIX).

Tableau XIX: Pathologies auto—-immunes associées aux cas d’HAI

Pathologies auto-immunes associées Nombre de cas Pourcentage
Thyroidite auto-immune 4 7,5%
Diabete type 1 4 7,5%
Anémie hémolytique auto-immune 3 5,7%
LED 3 5,7%
Sd de gougerot-Sjogren 3 5,7%
PR 2 3,8%
Maladie de crohn 2 3,8%
Pancréatite auto-immune 2 3,8%
Dermatomyosite 2 3,8%
SAPL* 2 3,8%
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4+ Autres non auto-immunes

Les autres pathologies non auto-immunes associées aux HAI étaient dominées par le

diabete type 2 retrouvé chez 36% des cas (n=19) (Tableau-XX).

Tableau XX : Autres pathologies hon auto-immunes associées aux cas d’ HAI

Autres pathologies associées Nombre de cas Pourcentage
Diabete type 2 19 36%
SPA 3 5,7%
Néphropathie (GNRP) 1 2%

2. Cirrhose biliaire primitive (CBP)

2.1 Epidémiologie

Nous avons colligé 76 patients retenus selon les critéres diagnostiques sus citées.

a. Age

La moyenne d’age était de 50,2+13 ans, avec des extrémes de 16 a 82 ans.

b. Tranche d’age

La majorité des cas de CBP avaient un age situé entre 40 et 60 ans (Tableau-XXI)

Tableau XXI: Répartition des cas de CBP selon les tranches d’dges

Tranches d’ages Nombre de cas Pourcentage
< 20 ans 2 3%
20 <age < 40 16 21%
40< age < 60 34 45%
> 60 ans 24 31%
Total 76 100%
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Figure-18: Répartition des cas de CBP selon les tranches d’ages

c. Sexe:

Nous avons colligé 65 femmes (85%) et 11 hommes (15%) avec un sexe ratio de 0,17

(Figure-17).

Figure-17 : Répartiton selon le sexe chez les patients ayant une CBP
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2.2 Manifestations cliniques

a. Signes généraux

Les signes généraux chez les patients atteints d’une CBP sont dominés par une asthénie

notée chez 85,5% des cas (n=65) (Tableau-XXII).

Tableau XXII : Sighes généraux au cours de la CBP

Signes généraux Nombre de cas Pourcentage
Asthénie 65 85,5%
AEG 13 17%

b. Signes digestifs

Les signes digestifs étaient représentés par une douleur abdominale notée chez 59% des

patients (n=45), suivie par une HPM chez 51,3% des cas (n=39) (Tableau-XXIll).

Tableau XXIll: Répartition du nombre de patients

selon le type de manifestations digestives au cours de la CBP

Signes digestifs Nombre de cas Pourcentage
Douleur abdominale 45 59%
HDH 39 51,3%
http 23 30%
HPM 19 25%
SPM 19 23,8%
Ascite 12 15,8%
Diarrhées 3 4%

c. Signes extra-digestifs

Les signes extra-digetifs étaient dominés par un ictere qui

(n=56) et un prurit noté chez 50% des patients (n=38) (Tableau-XIV).

présentait 74% des cas
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Tableau XXIV : Répartition des patients en fonction des signes extra-digestifs au cours de la CBP

Signes extra-digestifs Nombre de cas Pourcentage
Ictére 56 74%
Prurit 38 50%
Arthralgies 8 10%
Télégianctasis 3 4%

2.3 Bilan paraclinique

a. Bilan de cholestase

e Bilirubine : La bilirubine dans sa forme totale et conjuguée était élevée chez
59 patients (78%).
e PAL : les PAL étaient élevées chez tous les patients.

e GGT : Les GGT étaient élevées chez 98% des patients (n=74) (figure-18).

100%

80%

60%

40%

20%

0%

PAL GGT Bilirubine

Figure-18 : Parameétres de cholestase chez les patients atteints d’une CBP

e PAL:
Parmi les patients de notre série, 32% (n=24) avaient un taux de PAL a 2 fois la normale

(2 X NL) (Tableau-XXV et Figure-19).
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Tableau XXV: Taux des PAL chez les patients ayant une CBP

Taux des PAL Nombre de cas Pourcentage
1,5X NL 11 14%
2XNL 24 32%
3X NL 15 20%
4 XNL 8 10%
SUP a 4X NL 18 24%
SUP a 4 NL
4NL
3NL
2NL
1,5NL
0 5 10 15 20 25

Figure-19: Répartition du taux des PAL rapportés aux valeurs standards chez les cas de CBP

e GGT

Le taux des GGT était a 3 fois la normale (3XNL) chez 25% des cas (n=22), et supérieur a

6 fois la normale (6XNL) chez 22% des cas (n=19) (Tableau-XXVI et Figure-20).

Tableau XXVI : Taux des GGT chez les patients ayant une CBP

Taux des PAL Nombre de cas Pourcentage
NL 2 2%
2XNL 1 1%
3XNL 22 25%
4XNL 12 14%
5XNL 16 19%
6XNL 15 17%
plus de 6 NL 19 22%
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Figure-20 : Répartition du taux des GGT rapportés aux valeurs standards chez les cas de CBP

b. Bilan de cytolyse

e ASAT : les ASAT étaient normaux chez 64% des cas (n=49) et élevées chez

36% des cas (n=27), 12% parmi eux avaient un taux des ASAT a 1,5 fois la

normale (1,5XNL) (n=9) (Tableau-XXVII et Figure-21).

Tableau-XXVII : Taux des ASAT chez les patients atteints de CBP

Taux des ASAT Nombre de cas Pourcentage
NL 49 64%
1,5X NL 9 12%
2X NL 6 8%
3 XNL 5 7%
4 XNL 4 5%
Plus de 4 NL 3 4%

- 56 -




Plus de 4 NL

4 NL

3NL

2NL

1,5NL

NL

Figure-21 : Répartition selon le taux des ASAT rapportés aux valeurs standards

chez les cas de CBP

o ALAT : les ALAT étaient normaux chez 63% des cas (n=48) et élevés dans 28
cas (37%). 12% parmi eux avaient un taux des ALAT a 1,5 fois la normale

(1,5XNL) (n=9) (Tableau-XXVIII et Figure-22).

Tableau XXVIII : Taux des ALAT chez les cas atteints de CBP

Taux des ALAT Nombre de cas Pourcentage
NL 48 64%
1,5X NL 9 12%
2X NL 7 8%
3 XNL 4 7%
4 XNL 4 5%
Plus de 4 NL 4 4%
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Figure-22: Répartition du taux des ALAT rapportés aux valeurs standards chez les cas de CBP

¢. Taux de prothrombine(TP):

La fonction hépatique exprimée par le TP, était normale chez 74% des patients (n=56) et

diminuée chez 26% des cas (n=20) (Figure-23).

B TP normal ®™ TP bas

Figure-23 : Taux du TP chez les patients atteints de CBP
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d. Eléctrophorése des proteines sériques

L’EPP était réalisée chez 6 patients de notre série, elle rapportait une

hypergammagbobulinémie polyclonale a majorité IgM.

e. Sérologies hépatitiques
La sérologie hépatitique était positive chez 13 patients (17%) en faveur d’une hépatite

virale c.

f. Hémogramme

Dans notre série, une anémie hypochrome microcytaire a été notée chez 41% des cas (n=31),

suivie d’'une thrombopénie retrouvée chez 28% des cas (n=21) (Tableau-XXIX et Figure-24).

Tableau XXIX: Répartition des cas de CBP en fonction des anomalies hématologiques

Anomalies hématologiques Nombre de cas Pourcentage
Anémie hypochrome microcytaire 31 41%
Thrombopénie 21 28%
Anémie normochrome microcytaire 12%
Leucopénie 9%
Bicitopénie 6,6%

Bicitopénie

Leucopénie

Anémie normochrome microcytaire

Thrombopénie

Anémie hypochrome microcytaire

“l"

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure-24: Anomalies hématologiques au cours des cas de CBP




g. Bilan inflammatoire

Comme marqueur inflammatoire, nous avons noté une accélération de la VS chez 33% des

cas (n=25).

h. Données radiologiques

4+ Echographie abdominale
Les anomalies morphologiques des cas de CBP étaient dominées par une cirrhose

hépatique, notée chez 38% des cas (n=29) (Tableau-XXX et Figure-25).

Tableau XXX : Répartitiion des anomalies échographiques chez les patients atteints de CBP

Anomalies échographiques Nombre de cas Pourcentage
Foie dysmorphique compatible avec une cirrhose 29 38%
Foie d'hépatopathie chronique avec signes d'HTTP 25 33%
HPM 24 31,5%
SPM 18 24%
Ascite 16 21%
Atrophie hépatique 4 5,3%

Atrophie hépatique h

Ascite

SPM | N=18 )

HPM

Foie d'hépatopathie chronique avec signes | g ‘ =t —
d'HTTP |

Foie dysmorphique compatible avec une o

cirrhose W

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figure-25: Répartition des anomalies échographiques chez les cas de CBP
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4+ Fibroscopie oesogastroduodénale (FOGD)
Les anomalies endoscopiques étaient dominées par des VO grade 2 retrouvées chez
59,2% des cas (n= 45), suivis par des VO grade 3 notés chez 38% des patients (n=29) (Tableau-

XXXI et Figure-29).

Tableau XXXI: Répartition des anomalies endoscopiques au cours des cas de CBP

Anomalies endoscopiques Nombre de cas Pourcentage
VO grade 1 16 21%
VO grade 2 45 59,2%
VO grade 3 29 38%
Gastropathie 14 18,4%
60,00%

50,00%

40,00%

30,00%
20,00%
10,00% n II
0,00% T T T T

VO grade 2 VO grade 3 VO grade 3 Gastropathie

Figure-26 : Anomalies endoscopiques chez les cas de CBP

i. Bilan immunologique
® AC anti-tissus
Les AC anti-M2 étaient positifs chez 63% des patients atteints de CBP (n=31) (Tableau-

XXXII et Figure-27).
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Tableau XXXII: Profil en AC anti-tissus au cours de la CBP ches les patients de notre série

AC anti-tissus Nombre de cas Pourcentage
Anti-M2 31 63%
Anti-Sp100 7 15%
Anti-Gp210 6 12%
AAN 5 10%
Total 49 100%

d
-~
Anti-Gp210 -
Anti-Sp100 -
L/

Figure-27 : Profil en AC anti-tissus au cours de la CBP chez les patients de notre série

+ Autres auto-AC
D’autres auto-Ac ont été retrouvés chez nos patients :
e AC Anti-DNA natif noté chez un seul patient, soit 1% des cas ;
e Facteur rhumatoide, positif chez un seul patient soit 1% des cas ;

e AC anti-thyroperoxydase positif chez un seul patient soit 1% des cas.

j. Résultats anatomopathologiques

Les anomalies histopathologiques étaient dominées par une cirrhose hépatique notée

chez 54,7% des cas (n=29) (Tableau-XXXIIl et Figure-28).
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Tableau-XXXIll: Répartition des anomalies

histolopathologiques de la CBP

chez les patients de notre série

. . . Nombre de | Pourcent
Anomalies histologiques

cas age
Cirrhose hépatique 29 54,7%
Fibrose portale et périportale 24 45,3%
Hyperplasie  ductulaire  des espaces portes avec infiltrats 24 45,3%
lymphoplasmocytaires des espaces portes
Destruction des canaux biliaires intralobulaires 10 19%
Cholestase intrahépatocytaire 5 9,43
Nécrose lobulaire focale 5 9,4%

Nécrose lobulaire focale

Cholestase intrahépatocytaire

Destruction des canaux biliaires
intralobulaires
Hyperplasie ductulaire des espaces
portes avec infiltrats...

Fibrose portale et périportale

Cirrhose hépatique

|||r

0,00%

20,00% 40,00% 60,00%

Figure-28: Répartition des anomalies histolopathologiques

chez les pataients atteints de

CBP dans notre série

k. Profil en auto-AC et anomalies histopathologiques

Parmi les 5 patients ayant des Ac anti-SP100 positifs, une cirrhose hépatique a été

objectivée chez les 3 dont la PBH a été

réalisée.

histopathologiques corrélées au type d’auto-Ac est rapporté dans le tableau-XXXIV.

La description des anomalies
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Tableau XXXIV : Association auto-AC anti-tissus et anomalies histopathologiques
chez les patients ayant une CBP

Profil en auto-|Anomalies histopathologiques %

AC

Anti-M2 (n=18) |Stade-1: Destruction des canaux biliaires intra-lobulaires (n=3) 17%
Stade-3: Fibrose portale et périportale (n=2) 11%

Stade-2: Hyperplasie ductulaire avec infiltrats lymphoplasmocytaire | 5%
des espaces portes (n=1)

Anti-M2+Anti- |Stade-4:Cirrhose hépatique (n=2) 11%
Sp100 (n=4)
AAN (n=2) Lésion de cholestase intra-hépatocytaire modérée avec clarification et|11%

ballonisation des espaces portes et nécrose lobulaire focale sans
signes de fibrose (n=2)

Anti-Sp100
(n=1)

Stade-4: Cirrhose hépatique (n=1) 5%

I. Pathologies associées

+ Auto-immunes
Les pathologies auto-immunes associées a la CBP étaient dominées par une thyroidite
auto-immune, notée chez 22% des cas (n=17), suivies par un LED, retrouvé chez 17% des cas

(n=13) (Tableau-XXXV et Figure-32).

Tableau XXXV: Répartition des pathologies auto-immunes associées
chez les patients atteints de le CBP dans notre série

Pathologies auto-immunes associées Nombre de cas Pourcentage
Thyroidite auto-immune 17 22%
LED 13 17%
Diabéte type 1 9 10,5%
Sclérodermie 8 12%
Anémie hémolytique auto-immune 5 6,6%

PR 4 5,2%
Sd de Gougerot-Sjogren 3 4%
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Figure-29: Répartition des pathologies auto-immunes associées aux cas de CPB chez les

patients de notre série

4+ Autres non auto-immunes
Les pathologies non auto-immunes associées aux cas de CBP étaient représentées par un

diabete type 2, noté chez 27,6% des cas (n=21) et une SPA chez 4% des malades (n=3).

3. Cholangite sclérosante primitive(CSP)

Dans notre série, nous avons colligé un seul cas de CSP.

3.1 Epidémiologie

a. Age et sexe

Il s’agissait d’un patient jeune de 13 ans, de sexe masculin.
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3.2 Manifestations cliniques

« Signes généraux

Ce patient avait une asthénie comme signe général.

e Signes digestifs
Les signes digestifs chez ce patient étaient représentés par une douleur abdominale et

une hépato-splénomégalie.

« Signes extra-digestifs
Les signes extra-digestifs étaient représentés par un ictére et un prurit chez ce cas de

CSP.

3.3 Manifestations biologiques :

Ce patient avait une cholestase biologique avec une hyperbilirubinémie a 240 Ul/ml, une
élévation du taux des PAL éstimée a 939 Ul/ml et un taux des GGT éstimé a 784Ul/ml . Il
présentait une cytolyse modérée avec un taux des ALAT éstimé a 65Ul/ml et un taux des ASAT

éstimé a 58UI/ml. Il avait un TP bas a 45%.

3.4 Bilan immunologigue

Aucun auto-Ac n’a été détecté chez ce patient.

3.5 Manifestations radiologigues :

L’échographie abdominale a mis en évidence la présence d’une sténose avec dilatation

des voies biliaires associée a une hépato-splénomégalie.

3.6 Résultats histopathologigues :

L’examen histologique a révélé I'existence d’une cholangite fibreuse et oblitérante.
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4, Overlap syndrome

4.1 Epidémiologie

Nous avons colligé 6 cas atteints d’overlap syndrome répartis comme suit :

- CBP /HAI type 1(premiere variante) = 4 malades (67%).

- CBP /HAI type 2(deuxieéme variante) = 2 malades (33%) (Figure-30).

~ HAltype 2/CBP
33%

a. Age

Figure-30: Répartition des cas selon le type d’Overlap syndrome

La moyenne d’age était a 47,3+16 ans avec des extrémes de 29 a 83 ans.

b. Tranche d’age

La moitié des patients avaient une tranche d’age comprise entre 20 et 40 ans (Tableau-

XXXVI).

Tableau XXXVI: Répartition des cas d’overlap syndrome selon les tranches d’ages

Tranches d’age Nombre de cas Pourcentage
< 20 ans 0 0%

20 <age < 40 3 50%
40< age < 60 2 33%

> 60 ans 1 17%
Total 6 100%
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c. Sexe:

Nous avons nhoté une nette prédominance féminine (5 femmes et Thomme), soit un sexe

ratio de 0,2 (Figure-31).

B Homme MWFemme

Figure-31: Répartition des cas d’overlap syndrome selon le sexe

4.2 Manifestations clinigues

a. Signes généraux
Les sighes généraux étaient dominés par une asthénie notée chez 83% des cas (n=5)

(Tableau-XXXVII).

Tableau XXXVII: Répartition des signes généraux au cours des cas d’overlap syndrome

Signes généraux Nombre de cas Pourcentage
Asthénie 5 83%
AEG 2 33%

b. Signes digestifs et extra-digestifs

Les signes digestifs étaient représentés par des diarrhées et un syndrome d’HTP notés
chez 17% des cas (n=1) pour chacun. L’ictére était rapporté chez 83% des cas(h=5), associé a un

prurit chez 66% cas(n=4).
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4.3 Paraclinigue

a. Bilan de cholestase

e Bilirubine : totale et conjuguée étaient élevées chez 3 patients (50%).
e PAL: Le taux des PAL était a 5 fois la normale (5XNL) chez 67% des cas

(n=4) (Tableau-XXXVIII et Figure-32).

Tableau XXXVIII : Taux des PAL rapportés aux valeurs standards
chez les patients atteints d’overlap syndrome

Taux des PAL Nombre de cas Pourcentage

5 NL 4 67%

6 NL 1 17%

8 NL 1 17%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

5XNL 6XNL 8XNL

Figure-32: Taux des PAL selon les cas d’overlap syndrome

e GGT : Le taux des GGT était a 6 fois la normale (6XNL) chez (n=3) (Tableau-

XXXIX et Figure-33).
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Tableau XXXIX: Taux des GGT rapportés aux valeurs standards

chez les patients atteints d’overlap syndrome

Taux des GGT Nombre de cas Pourcentage
4 X NL 2 33%
6 X NL 3 50%
8 X NL 1 17%
50% —_—
45% — i
40% -
3% — W .
30% —
25% o
20% - .
15% B o
10% +
sy 1 v
0%
B I - ....'3."
8XNL
Figure-33: Taux des GGT chez les patients atteints d’overlap syndrome
4.4 Bilan de cytolyse
o ASAT : Le taux des ASAT était élevé chez 5 patients (83%) et normal chez 1
patient (17%). Il était a 2 fois la normale (2XNL) chez 50% des cas (n=3)
(Tableau-XL).
Tableau XL: Taux des ASAT rapporté aux valeurs standards
chez les patients atteints d’overlap syndrome
Taux des ASAT Nombre de cas Pourcentage
NL 1 17%
2 XNL 3 50%
3XNL 1 17%
6 XNL 1 17%
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o ALAT : Le taux des ALAT était élevé chez 83% des patients (n=5) et normal
chez 17% des patients (n=1). Il est éstimé a 2XNL et a 3XNL chez 33% des

cas pour chacun (n=2) (Tableau-XLlI).

Tableau XLI: Taux des ALAT rapportés aux valeurs standards
chez les patients atteints d’overlap syndrome

Taux des ALAT Nombre de cas Pourcentage
2 NL 2 33%
3 NL 2 33%
4 NL 1 17%
NL 1 17%

4.5 Taux de prothrombine(TP)

Le TP était diminué chez 4 patients (67%) et normal chez 2 patients (33%).

a. Electrophoreése des proteines sériques :

Aucun patient de notre étude n’a bénéficié d’EPP.

b. Sérologies hépatitiques

Les sérologies hépatitiques étaient négatives chez tous les patients.

¢. Hémogramme

Les anomalies hématologiques étaient représentées par :
v" Une anémie hypochrome microcytaire chez 33% des cas (n=2).

v" Une anémie nomochrome normocytaire chez 17% des cas (n=1).

d. Bilan inflammatoire

Comme marqueur inflammatoire, I'accélération de la VS était notée chez 2 patients (33%).
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e. Données radiologiques

+ Echographie abdominale
L’échographie abdominale objectivait une cirrhose hépatique chez 33% des patients (n=2)

(Tableau-XLlII).

Tableau XLII: Répartition des anomalies échographiques
en fonction des cas d’overlap syndrome

Anomalies échographiques Nombre de cas Pourcentage
Foie cirrhotique 2 33%
Signe d'http 1 17%
Normale 1 17%

+ Fibroscopie oesogastroduodénale(FOGD) :
Les anomalies endoscopiques étaient dominées par des VO grade 2 notés chez 67% des

cas (n=4) (Tableau-XLIII).

Tableau XLIII: Répartition des anomalies endoscopigues
chez les patients atteints d’overlap syndrome

Données endoscopiques Nombre de cas Pourcentage
VO grade 2 4 67%
VO grade 3 1 17%
Gastropathie 1 17%

f. Bilan immunologique :

% Premiére variante CBP-HAI type 1

+ AC anti-tissus :

Au cours de la premiere variante d’overlap syndrome, les AC anti-M2 et les AC anti-

Factine étaient positifs chez 75% des cas pour chacun (n=3) (Tableau-XLIV et Figure-34).




Tableau XLIV: Profil en AC anti-tissus au cours de la premiére variante d’Overlap syndrome

AC anti-tissus Nombre de cas Pourcentage
Anti-M2 3 75%
Anti-F actin 3 75%
Anti-Gp210 1 25%
Anti-SLA 1 25%
Anti-Sp100 1 25%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
/,./
0% T T T T 1 -
Anti-M2 Anti F-actin Anti-Sp100 Anti-Gp210 Anti-SLA

Figure-34: Profil en AC anti-tissus aux cours de la 1¢r variante d’Overlap syndrome

< Deuxiéme variante CBP-HAI type 2

4+ AC anti-tissus

Au cours de la deuxiéme variante d’overlap syndrome, les AC anti-LKM1 étaient présents

chez 100% des cas (Tableau-XLV et Figure-35).

Tableau XLV: Profil en AC anti-tissus au cours de la 2éme variante d’Overlap syndrome

AC anti-tissus Nombre de cas Pourcentage
Anti-LKM1 2 100%
Anti-Gp210 1 50%
Anti-M2 1 50%
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Anti-Gp210

Anti-M2

Anti-LKM1

Figure-35 : Profil en AC anti-tissus au cours de 2éme variante d’Overlap syndrome

g. Résultats anatomopathologiques

Une hépatite d’interface était retrouvée chez 67% des cas (n=4) (Tableau-XLVI et Figure-36)

Tableau XLVI: Répartition des anomalies histopathologiques

chez les patients atteints d’overlap syndrome dans notre série

Anomalies histologiques Nombre de cas Pourcentage
Hépatite d'interface 4 67%
Infiltrat lymphoplasmocytaire des espaces portes 2 33%
Destruction des canaux biliaires intra-lobulaires 1 17%
Cirrhose hépatique 1 17%
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Cirrhose hépatique

Destruction des canaux biliaires intra-
lobulaires
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Infiltrat lymphoplasmocytaire des espaces

Figure-36: Répartition des anomalies histopathologiques

chez les patients ayant un syndrome de chevauchement dans notre série

h. Profil en AC anti-tissus et anomalies histopathologiques

Une cirrhose hépatique a été notée en cas de positivité des AC anti-Sp100, ce qui

témoigne de la sévérité de leur présence (Tableau-XLVII).

Tableau XLVII: Association entre le profil en AC anti-tissus

et les anomalies histopathologiques chez les cas d’ovarlap syndrome

Profil en AC anti-tissus

Anomalies histopathologiques

Anti-M2+AntiF-actin (n=1)

Hépatite d’interface+Destruction des canaux biliaires intra-
lobulaires

Anti-M2+Anti-SLA (n=1)

Hépatite d’interface+Infiltrats lymphoplasmocytaire des espaces
portes

Anti-Sp100+AntiF-actin (h=1)

Hépatite d’interface+Cirrhose hépatique

Anti-M2+Anti-LKM1(n=1)

Hépatite d’interface+Hyperplasie ductulaire avec infiltrats
lymphoplasmocytaire des espaces portes
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i. Les pathologies associées

4+ Auto-immunes

Le LED a été associé au syndrome de chevauchement dans 33% des cas (n=2) (Tableau-

XLVIII et Figure-37).

Tableau XLVIII: Répartition des pathologies auto—-immunes associées

au syndrome de chevauchement chez les patients de notre série

Pathologies auto-immunes associées Nombre de cas Pourcentage
LED 2 33%
Anémie hémolytique auto-immune 1 17%
Diabéte type 1 1 17%
Thyroidite auto-immune 1 17%
Thyroidite auto-immune
Diabéte type 1
Anémie hémolytique auto-immune
LED
I I I — —
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure-37 : Répartition des pathologies auto-immunes associées au syndrome de

chevauchement chez les cas de notre série
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|. GENERALITES

1. Historique

La cirrhose biliaire primitive a été décrite pour la premiere fois par Addison et Gull en
1851, le terme de CBP n’est apparu qu’en 1949. H. Popper en fut une description histologique
en 1965 et S. Sherlock découvrit les anticorps anti mitochondrie la méme année [15]. C’est une
cause fréquente des atteintes hépatiques surtout chez la femme d’age mdr. Pour I'hépatite auto-
immune, en 1940, elle est connue 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 [17]. En 1956, I'hépatite chronique active est nommée
hépatite lipoidique par Gajdusek [18]. 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 [17]. En 1960, les caractéristiques des anticorps sont définies par Bearn et Reynolds,
notamment les anticorps antinucléaires, les Ac 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-antigénes spécifiques sont tres longtemps
recherchés mais sans résultat. En 1965, I'hépatite auto-immune est nommée pour la premiere
fois par Mackay [15]. En 1993, I'hépatite auto-immune est considérée comme une entité a part
surtout avec le développement de I'immunofluorescence [19]. Alors que la cholangite sclérosante
primitive a été décrite pour la premiere fois en 1867, puis déterminée par Delbet en 1924. En
1958, J. Seymour et al ont fait la distinction entre la forme primaire et secondaire de la maladie
[16], de nombreux aspects de cette maladie restent encore mal connus. Enfin en 1987, Brunner
et Klinge sont les premiers a décrire des cas d’overlap syndrome, le terme d’overlap syndrome
ou syndrome de chevauchement signifie qu’il y a chez le méme malade les caractéristiques apres
évaluation biochimique, sérologique, immunologique, et histologique de deux types

d’hépatopathies autoimmunes.
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2. Données épidémiologiques

L’incidence de la CBP est de 5-10 cas /million d’habitants, mais dans certaines régions
elle est en nette augmentation [25]. Sa prévalence générale est de I'ordre de 10-90/100.000
habitants. En France, elle est estimée a 200/ million ; elle est plus importante en Europe du Nord
notamment en Scandinavie, en Angleterre et aussi au nord des USA [26]. Elle atteint les femmes
dans 90% des cas ; les hommes ne sont touchés que dans 10% des cas, mais elle s’exprime de
facon similaire dans les deux sexes. Elle ne touche que peu ou pas les enfants [26]. L’age
d’apparition serait entre 35-55 ans ; I’dge médian est de 50 ans avec un éventail de 20-90 ans
[27,28]. Cette maladie n’est jamais retrouvée a I’enfance ni a I’'adolescence [44]. Dans 2% des cas
on retrouve une CBP chez la soeur, la mére ou la fille de la malade [15, 30, 31]. La prévalence est
de 0,72% chez les parents du premier degré et de 1,2% chez la progéniture [32].

L’incidence de I'HAI en Europe est de I'ordre de : 0,1-1,9/100.000 habitants par an. Sa
prévalence serait entre 5-20 cas/100.000 habitants mais elle est variable d’un pays a autre [17].
Au japon l'incidence est beaucoup plus faible, elle est de I'ordre de 0,01-0,08/100.000 habitant
par an [18]. Elle peut survenir a n’importe quel age et peut toucher tous les groupes ethniques.
C’est une maladie qui est I'apanage des femmes dans 80%des cas, surtout les jeunes ;50% ont
moins de 40 ans[19]. Dans 20% des cas, elle survient chez les sujets au-dela de 60 ans [21,22].
L’ HCAI de type | est associée a des pathologies dysimmunitaires dans 41% des cas [24]. Le type
Il dans 35% des cas [23, 24].

Pour la CSP, son incidence est de 1/100.000 habitants [15, 30], sa prévalence n’est pas
bien connue, mais elle peut étre estimée a 8-14/100.000 habitants pour les hommes et
6,8/100.000 habitants pour les femmes [33]. Aux USA, la prévalence est estimée a 20,9 pour
100 000 chez les hommes et 6,3 par 100 000 chez les femmes [34]. Toutes les races peuvent
étre touchées. C’est une maladie a prédominance masculine dans environ 70% des cas, et touche
le sujet jeune entre 25 a 40 [35].

Enfin, les études concernant la prévalence des Overlap syndromes sont relativement
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rares, des études récentes I’estimentent cependant a environ 10% de toutes les HTAI [36, 37]. lIs
surviennent chez 5-13% des patients diagnostiqués pour une HAI et chez 19% de ceux
diagnostiqués pour une CBP dans la variante HAI/CBP et 6-8% pour les HAI/CSP [38, 37, 39]. La
variante HAI/CBP est retrouvée surtout chez les adultes, celle des HAI/CSP est I’apanage des
enfants et des adultes jeunes avec une légére prédominance masculine. La prévalence est
comme suit HAI/CBP : 7-9%, HAI/CSP : 1-6%, HAI/CBP deuxiéme variante : 10%, HAl/hépatite C :

10% des adultes et 6% des enfants [40,41].

3. Physiopathologie

La physiopathologie des HTAI est encore mal connue.

La CBP est considérée comme pathologie auto-immune. En effet, elle est associée a
d’autres maladies auto immunes, retrouvée avec une forte prédominance féminine ; le sérum des
malades contient des anticorps (AC anti mitochondries et AC antinucléaires) associés a une
élévation des immunoglobulines M [42]. D’autre part, des arguments en faveur d’une origine
génétique de la maladie, comme en témoignent la présence de la pathologie dans la famille dans
2% des cas, et peut affecter la soeur, la mere, et la fille ; haute concordance (60%) de la maladie
chez des jumelles monozygotes [43] ; association avec certains génes HLA de classe Il (HLA DR8)
et des genes non HLA (IL12A et IL12RB2) [43,44]. Des facteurs environnementaux sont
également incriminés, cela a été suggéré a cause de la grande incidence de nouveaux cas
diagnostiqués dans les régions industrialisées [46]. Certains xénobiotiques contenus dans le
tabac, les produits domestiques et les produits de beauté ont été incriminés tels que le vernis a
ongles et la teinture pour les cheveux [32]. Une étude a révélé une fréquence tres élevée chez les
malades ayant eu des infections urinaires a £ Coli, ce qui suggére que les agents infectieux
peuvent stimuler 'immunité [28]. D’autres agents infectieux bactériens ont été incriminés, tels
que Helicobacter SPP, Mycoplasma, Salmonella typhimurium [43], ainsi que des agents viraux et

fungiques a savoir Entérovirus, Epstein-Barr virus, Rétrovirus et autres [46,47]. Une hypothese
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hormonale a été avancée dont une hyperoestrogenie qui influe sur le systeme biliaire [48]. La
réaction immunitaire a pour cible les cellules épithéliales biliaires ; elle est due a une activation
des lymphocytes T CD4 et a une cytotoxicité cellulaire T CD8 ou par leurs cytokines [49]. La
destruction des canaux biliaires par nécrose ou par apoptose est progressive et est due a un
processus inflammatoire chronique. Pour le prurit, des composants biliaires, notamment les
acides biliaires ou une neurotransmission opioidergique ont été incriminés [43, 50].

Le rble de certains virus hépatotropes, de bactéries, de médicaments et de toxiques a été
incriminé dans la pathogénie des hépatites auto-immunes mais jamais prouvé [18,52]. Une
hypothése génétique complexe a été avancée, car il y a plusieurs cas ou la méme pathologie est
rapportée chez deux ou plusieurs membres d’'une méme famille. Le mode de transmission
complexe est inconnu et implique un ou plusieurs genes [53]. Néanmoins, il semble qu’un
facteur environnemental : soit une prise médicamenteuse [12, 13], soit une infection virale
survenant dans un terrain prédisposé génétiquement, puisse favoriser une atteinte auto-
immune. Les effecteurs sont cellulaires et humoraux, conduisant a une cytotoxicité dépendante
des anticorps. Les antigénes cibles sont :

e HCAI type I: cytochrome P450 (CYP TA2).
e HCAI type Il : cytochrome P450 (CYP 2D6) trouvé dans le ribosome du réticulum
endoplasmique des hépatocytes. lls peuvent étre présents en cas d’hépatite

chronique C [15, 21, 30].

La physiopathologie de la CSP est aussi de cause inconnue et non encore clairement
élucidée. Une théorie auto immune est avancée bien qu’il n’'y a aucune réponse aux
immunosuppresseurs. Des auto-anticorps sont retrouvés chez certains malades [103]. De plus,
cette théorie est renforcée du fait de I’association a une colite inflammatoire type Crohn ou une
RCH le plus souvent. Les molécules HLA B-8, HLA-DR3 sont plus rencontrées que dans la
population générale. HLA-w52a est nettement plus fréquent, dans 50 a 100% des cas. Une
association de la CSP a d’autres maladies auto-immunes a été retrouvée chez certains patients

atteints du syndrome de Gougerot Sjogren [54,55]. Le role des agents infectieux, notamment
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bactériens ou viraux a également été évoqué. En effet, du fait de I'association avec une RCH, les
bactéries passent a travers une muqueuse lésée vers le systeme porte et donc vers le foie. Il
pourrait s’agir d’une réponse inflammatoire inadaptée d’origine intestinale, chez des patients
prédisposés [15, 33, 56]. Une origine ischémique a été aussi discutée [35]. De plus, il semblerait
gu’il existe une prédisposition génétique a développer la maladie; comme le suggére
I'augmentation du risque de transmission aux apparentés qui est multiplié par 100. Un tel
modele génétique semble trés complexe et non mendélien [34]. Une association fréquente avec
les alléles du systeme majeur d’histocompatibilité situé sur le chromosome 6p213, incluant des
Ag (HLA) classe | (A, B et Cw), classe Il (DRB, DQA, DQB et DPB); et 2 genes MHC classe Il (MICA
et TNFA) a été décrite [15, 57]. Il n’y a pas d’agent étiologique particulier ou de mécanisme
pathogénique distinct au cours des syndromes de chevauchement [58]. En fait, ces derniers
peuvent étre simplement des variantes ou de formes atypiques de maladies classiques. lls
pourraient représenter deux maladies concomitantes chez le méme individu, comme ils
pourraient étre des entités pathologiques séparées avec leurs propres mécanismes pathogenique
distinctif [39].

Dans l'overlap syndrome ou coexistent deux types d’HTAI dont [I'étiologie et la
pathogénie sont encore non clairement connues, il existe une prédisposition génétique avec des
facteurs déclenchant qui entretiennent le processus pathogénique [36]. Le méme phénotype de
la maladie peut s’exprimer différemment chez un méme patient [59, 60]. D’autre part, ni I’action
de 'une sur 'autre, ni la relation avec les autres pathologies auto-immunes intestinales, comme

la RCH ou le Crohn ne sont clairement connues.
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4. Aspets cliniques des hépatopathies auto-immunes

4.1. Cirrhose biliaire primitive :

a. Expression clinique :

% La CBP passe par trois phases :

= Une phase asymptomatique : peut durer jusqu'a 20 ans et représente

environ 40 a 60% des cas.

La CBP est de plus en plus reconnue découverte a la suite de tests hépatiques anormaux [32].

* Une phase symptomatique ;

Les malades deviendront symptomatiques dans les 5 années dans 50% des cas. Au bout
de 10 ans, 17% resteront asymptomatiques [61]. Au cours de la phase symptomatique, le tableau
clinique est dominé par une asthénie, un ictére qui est précédé d’un prurit des mois auparavant

voire des années et éventuellement une xanthomatose.

= Une phase terminale

Au stade terminal se développera une symptomatologie en rapport avec une cirrhose,
avec ictére et altération de I’état général, un syndrome d’HTP et un syndrome d’IHC conduisant
au déces en 2-4 ans [62].

Durant, cette phase, on peut retrouver un anneau de Kayser Fleisher du fait de la
rétention du cuivre [27].

Asthénie : dans 85%, elle ne parait pas liée ni a la sévérité de la maladie, ni au stade
histologique.

Prurit : Avec des lésions de grattage, c’est le symptdme inaugural, mais dans certains cas,
le prurit et I'ictere peuvent débuter en méme temps. Il est intermittent mais survient surtout le
soir et la nuit. Il est fréquent en périanal et périgénital [47]. Il est moins fréquent et moins
intense chez les hommes [61]. Il est observé chez 50 % des malades lors du diagnostic et chez 5

a 10% lors du 3éme trimestre de la grossesse, posant un diagnostic différentiel avec une
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cholestase gravidique. Celui-ci ne disparait cependant pas aprés I’accouchement [43].

Ictére : Avec des urines foncées et des selles normales. Il survient généralement a un
stade avancé notamment en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

Xanthomes : lls sont éruptifs au niveau des plis palmaires ou plantaires, et aussi sur les
paumes de la main. Des xanthomes tubéreux peuvent se former a un stade plus tardif sur les
doigts et peuvent limiter leurs mouvements.

Xanthélasma : apparaissent au début de la maladie dans 15-70%, sous forme de taches
surélevées des paupieres planes débutant au niveau de I’angle interne de I’oeil et s’étendent vers
I’extérieur, de couleur jaune chamois. Ils sont généralement secondaires a une
hypercholestérolémie prolongée [32].

Stéatorrhée : elle est responsable de I'amaigrissement et est due a une insuffisance
pancréatique ou a une diminution de la sécrétion des acides biliaires par le foie.

Ostéoporose : elle est secondaire a une malabsorption de vitamine D, atteint 25- 35% des
malades. Plus le stade de la maladie est avancé plus I'ostéoporose est marquée [61].

Mélanodermie : trés souvent constatée.

b. Autres manifestations extra hépatiques

Plusieurs manifestations extra—hépatiques peuvent étre observées au cours de la CBP:
Une stéatorrhée, une ostéodystrophie correspondant soit a une ostéomalacie soit a une
ostéoporose ou les deux a la fois. Les infections urinaires ont été observées avec une grande
fréquence chez les femmes, surtout celles qui ont une maladie évoluée. Les signes d’HTP et
d’IHC sont en général tardifs et a la phase terminale de la maladie, mais peuvent révéler celle-ci
avec une ascite dans 3% des cas, une hémorragie par rupture de VO dans 1,3% des cas et une
encéphalopathie hépatique dans 1,4% des cas [28]. L’examen clinique peut étre normal, comme

on peut retrouver une hépato-splénomégalie, des signes d’H T P ou d’IHC.
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c. Diagnostic

Le diagnostic doit étre suspecté devant une femme qui présente un prurit, un ictére et une
asthénie, tableau clinique pouvant apparaitre au cours d’une grossesse. Le sexe masculin, ne doit
pas exclure le diagnostic [64]. Le diagnostic peut étre fait de facon fortuite lors d’un bilan de routine,
ou lors de manifestations extra hépatiques associées. La cholestase prolongée associée a une
élévation des IgM et une positivité des anticorps anti mitochondries de type M2 >1/100, des signes
de cholangite non suppurative avec destruction des canaux biliaires de petite et moyenne taille
signent la maladie. Si les voies biliaires ne sont pas dilatées et si les AC anti mitochondries sont
positifs aucun autre examen d’imagerie n’est nécessaire. Mais si les AC sont absents, une cholangio-
IRM doit étre proposée pour écarter une CSP ou d’autres affections des voies biliaires. La biopsie

hépatique n’est pas nécessaire si les AC anti mitochondries sont présents [43].

d. Bilan hépatique

Les tests hépatiques sont en général anormaux méme au stade de début de la maladie.
L'importance des modifications biochimiques est liée au stade de la maladie et aux lésions
histologiques élémentaires [29]. Ces anomalies biologiques se traduisent par :

4+ Une Cholestase : élévation marquée et constante des PAL, et des GGT avec une hyper

bilirubinémie de type conjuguée (10-77umol/L) ;

4+ Une cytolyse : modérée pour les ALAT et les ASAT ;

4+ Une Hyperlipidémie : un taux de 50-80 g/L est retrouvé chez 85% des malades au

début de la maladie ;

4+ Une Hyper gammaglobulinémie de type IgM reste modérée au début de la maladie,

avec ou sans augmentation des IgG et des IgA [15,30] ;

4 Une VS accélérée : >60mm a la premiere heure ;

4+ Une Hypercholestérolémie : retrouvée dans toutes les maladies cholestatiques

chroniques et présente chez 30-95% des cas de CBP, et croit avec l'intensité de la

Cholestase [65].
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Dans tous les cas, la normalité de ces parameétres ne doit pas faire écarter le diagnostic.

e. Echographie abdominale

Elle peut-étre normale, comme elle peut révéler une hépatomégalie. Elle peut mettre en
évidence des adénopathies au niveau du pédicule hépatique. Les voies biliaires intra-hépatiques

ne sont pas dilatées, mais une lithiase vésiculaire peut étre présente [39].

f. FOGD

Certains malades développeront une HTP présinusoidale, en I'absence de cirrhose par
hyperplasie nodulaire régénérative. Des VO sont retrouvées avec une prévalence de 40%.
L’AASLD recommande de rechercher ces dernieres de facon systématique, au bilan initial de la

maladie quel que soit le stade [42, 67].

g. Bilan immunologique

AC anti mitochondries : Présents chez 90-95% des malades. Leur spécificité dans la CBP

est de 95% et leur sensibilité est de 95 % [66]. Chez 5 a 10% des malades, ils sont absents ou
présents a un titre tres faible (<1/40). On doit rechercher spécialement les AC anti M2 dirigés
contre le composant E2 du pyruvate déshydrogénase mitochondriale. Leur titrage doit étre
supérieur a 1/100, et dans la moitié des cas, ils sont a un titre trés élevé, supérieur a 1/500
[42]. Cependant ils ne sont pas spécifiques de la CBP. En effet, ils peuvent étre présents au cours
des vascularites ou des maladies de systeme (anémies et thrombopénies auto-immunes,
pemphigus, PR, maladie de Horton, sclérodermie, syndrome de Gougerot Sjogren, syndrome des
antiphospholipides), certaines hémopathies (lymphome, dysglobulinemie), hépatite C,
tuberculose ou certaines hépatites médicamenteuses (papavérine, clométacine, méthyldopa,

fénofibrate) [67].
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Figure-38: AC anti-mitochondrie, coupe de rein de rat ; sérum dilué au 1/10
Photo : grossissement 100 (objectif x10) [28].

AC antinucléaires : Positifs chez 1/3 des patients [30]. Dans 15% des cas, il s’agit d’AC

anti centromeéres le plus souvent associés a un CREST syndrome. Il en existe deux types et qui
ont une spécificité supérieure a 90% pour la CBP. lls sont présents dans 50% des cas de CBP sans
AAM [64, 67, 69].

Des AAN avec fluorescence membranaire cerclée « rim-like » dirigés contre les pores
nucléaires, correspondent dans 50% des cas a des AC anti-gp210.

Des AAN avec fluorescence en gros grain intranucléaires correspondent a des AC anti
sp100 dirigés contre les cores nucléaires [29, 64].

Les AC anti muscle lisse sont rarement observés en dehors d’un syndrome

chevauchement.

h. Ponction biopsie du foie

Elle n’est pas indispensable au diagnostic si les AC anti mitochondries sont positifs
[66 ,69] ; elle est indiquée en cas :
e d’absence d’AC anti mitochondries (10% des CBP) ;

e de Cytolyse franche (ALAT>5 fois la normale) ;
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d’augmentation des IgG>20g/L ;
d’association a une pathologie ;

de forme atypique [43, 66].

Elle garde toute sa place dans I’évaluation de la sévérité de la maladie : degré de la

fibrose, paucité biliaire et inflammation [42]. La taille de la biopsie est nécessaire pour une

bonne lecture, pour évaluer qualitativement et quantitativement les canaux biliaires.

Classiguement elle permet de distinguer 4 stades, mais il se peut qu’ils existent

simultanément dans le foie en méme temps [70]. Les lésions peuvent progresser de maniere trés

rapide dans les différentes parties du foie. La quantification des Iésions élémentaires comme la

fibrose, I'inflammation ou la ductopénie est un élément important de la prise en charge [71]. Une

classification de Scheuer a été proposée:

Stade | : appelé stade « Floride » ou il y a une atteinte portale focale, caractérisée
par un granulome lymphocytaire avec des cellules épithéloides qui détruit les
canaux biliaires de petit et moyen calibre. A ce stade il n’y a pas d’anomalies
lobulaires ou périportales.

Stade Il : appelé stade de prolifération ductulaire ou les Iésions inflammatoires
s’atténuent, les espaces portes sont le siege d’une hyperplasie ductulaire, avec
infiltrat lympho-plasmocytaire. Une fibrose s’installe dans les espaces portes et
peut s’insinuer dans les lobules au-dela de la lame bordante.

Stade lll : appelé stade de fibrose ; les lésions inflammatoires régressent, une
large fibrose portale et périportale s’installe en septas , ceci sans cirrhose
constituée.

Stade IV : c’est seulement a ce stade que se développe une cirrhose [72, 69].
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Figure-39: Les 4 stades histologiques de la CBP selon la classification
de Scheuer(A-B, HES x 100 ; C, rouge sirius x 50 ; D, rouge sirius x 20) [52]

C’est le niveau lésionnel le plus avancé qui prend le dessus et qui définit le stade de la
maladie. Seul le stade floride est caractéristique de la pathologie ; la probabilité de son
observation est d’environ 40 a 50% des cas au début de la maladie et de 10 a 20% des cas au
stade de cirrhose. Les autres signes permettent d’orienter le diagnostic sans toutefois I’affirmer
[67]. Il existe cependant des signes indirects qui orientent vers une maladie biliaire: une
inflammation portale prédominante, un granulome épithéloide, une cholestase histologique
périportale, une réaction ductulaire, ductopénie (pourcentage d’espaces portes sans canaux

biliaires >50%) [64].

i. Diagnostic : (recommandations de I’lEASL 2012)

Il est posé si 2 des 3 criteres suivants sont réunis et il est certain s’il y a les trois:
e Syndrome de cholestase : PAL>1,5 xN ou GGT>3xN depuis plus de 6 mois ;
e AC anti mitochondrie de type M2>1/200 ;

e Lésions de cholangite agressive a la PBF ;
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e L'augmentation des IgM bien que fréquente, ne fait pas partie des criteres retenus

lors des recommandations de I’'EASL ou de I’AASLD.

j. Maladies associées

Les principales pathologies associées sont : La sclérodermie retrouvée dans 1 a 3% des
cas, le syndrome de Sjogren dans 1 a 10% des cas, la thyroidite d’Hashimoto dans 5 a 15% des
cas, des lithiases biliaires trés fréquemment avec des calculs pigmentaires, un diabete dans 10%
des cas, une PR dans 10% des cas , une maladie coeliaque avec atrophie villositaire dans 6% des
cas, une maladie de Biermer, un syndrome de Raynaud dans 15% des cas, un CREST syndrome

dans 9% et un LED exceptionnellement dans 2 a 5% des cas [15, 48, 73].

4.2. L’hépatite auto-immune

a. Expression clinique

Différents tableaux cliniques peuvent se voir qu’ils soient hépatiques ou extra

hépatiques. Le début se fait souvent de facon insidieuse [74].

a.l. Hépatique

e Asymptomatique : retrouvé dans 10% des cas, lors d’un bilan hépatique de routine qui
révéle une cytolyse.

e Hépatite aigue : chez 20 a 40% des cas elle se manifeste sous une forme aigue avec
ictere.

e Hépatite fulminante : de rares cas ont étés rapportés avec ictére sévere et troubles de
la coagulation [75].

e Hépatite chronique : 20% avec syndrome d’HTP [75].

e Cirrhose : avec décompensation ascitique et hémorragie digestive.
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Un ictére est présent dans 50% des cas, une douleur abdominale dans 30 a 50%, un prurit

dans 20 a 40% des cas et une diarrhée dans 20 a 30% des cas [22].

a.2. Extra hépatique

On retrouve des myalgies, une anorexie et asthénie chez 40 a 60% des malades [74], une
aménorrhée dans 50 a 75% des cas, un amaigrissement et d’autres manifestations extra
hépatiques auto-immunes :

e Dermatologiques : érythéme, vitiligo, papule, aspect lupoide.

e Néphrologiques : acidose tubulaire, glomérulonéphrite.

e Rhumatologiques : présents dans 20 a 30% des cas, arthrite des articulations
périphériques, arthralgies polyarticulaires des grosses articulations qui évoluent
parallelement aux poussées de I’hépatite.

o Digestives : colites inflammatoires, maladie coeliaque.

e Hématologiques : anémie hémolytique auto immune, hyperéosinophilie, purpura
thrombopénique idiopathique.

e Endocriniennes : diabéte insulinodépendant, thyroidite d’Hashimoto [76].

L’examen clinique retrouve une hépatomégalie dans 50 a 80% des cas avec bord inférieur
ferme, parfois il y a une apparition précoce de télangiectasies au visage avec des érythroses
palmaires. La splénomégalie est fréquente dans 25 a 45% des cas méme en |'absence d’HTP [5,

77]. Une ascite est retrouvée parfois chez 20% des malades [22].

b. Diadnostic

Caractérisé par [I'élévation des transaminases a un taux >20xN avec une
hypergammaglobulinémie polyclonale a majorité IgG, avec des AC positifs dans plus de 90% des
cas, a un titre plus ou moins significatif (=1/80 chez I’adulte) et des signes histologiques a la
ponction biopsie du foie [78]. Cependant il faut toujours éliminer une hépatite alcoolique

(consommation<30g/j) [23].
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c. Bilan hépatique

e La cytolyse est I'anomalie la plus fréquente. Elle fluctue en fonction des
poussées de la maladie et peut étre tres élevée au cours des hépatites
fulminantes.

e La cholestase : les PAL et les GGT sont le plus souvent normales voire un peu

élevées.

d. Immunologie

Les auto-anticorps sont présents dans 80% des cas, mais leur négativité n’exclut pas le
diagnostic [75].
Il existe une hypergammaglobulinémie polyclonale dans 97%, par I'augmentation des IgG

de 1,5-3 fois la normale, plus marquée dans les HCAI de type | que dans le type Il [75, 5].

d.1. Hépatite auto-immune type |

Il'y a présence des AC anti muscles lisses avec spécificité anti actine ou des AC anti
nucléaires ; ces derniers signent la maladie s’ils sont >1/80 et sont détectés dans 40-80% des

cas [79].

Figure-40: Aspect des AC anti muscle lisse en immunofluorescence indirecte [80].

-92 -



Figure-41: Aspect des AC anti nucléaires en immunofluorescence indirecte [80].

d.2. Hépatite auto-immune type 11

La proportion de patients de sexe masculin est un peu plus élevée. Les AC anti LKM1 qui
sont des AC anti microsomes du rein et du foie sont positifs. Ils signent la maladie s’ils sont
>1/80. lls ne sont pas spécifiques ; ils peuvent se voir dans les atteintes chroniques virales C et
dans les toxicités post anesthésiques dues a I’halothane [23, 81]. Pour cela I'International Auto-
immune Hepatitis Group a divisé I’hépatite auto-immune de type 2 en deux sous-catégories: 2a:
sans virus de I’hépatite C et 2b: avec virus de I'hépatite C. L’hépatite auto-immune de type 2a
touche souvent les enfants, par contre les patients atteints de I’hépatite auto-immune de type
2b ont plus de 40 ans et sont en majorité masculins [82].

Les anticorps anti DNA et/ou anti noyau sont retrouvés dans 70% des cas des HCAI de
type |. Les P-Anca sont présents dans 65 a 95% des cas et sont spécifiques des HAI de type I. lls
sont quasi absents dans le type Il [80,75]. Les AC anti LC1 sont positifs dans 50 % des cas et
peuvent étre présents aussi bien dans I’HAI de type | que dans le type Il [80].

Les Anticorps anti organes sont trouvés dans les HCAI type Il :AC anti TPO, Anti ilots de

Langerhans, Anti cellules pariétales gastriques [20]. Les Anticorps anti antigénes solubles du foie
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(AC anti SLA) spécifiques des HCAI sont retrouvés dans 20% dans le type | [83]. lls sont présents
souvent dans les Overlap syndromes [51]. Les Anticorps anti cytosol du foie (AC anti LC1) sont

retrouvés dans 10% des HCAI de Type Il [81, 51].

Figure-42: immunofluorescence indirecte montrant LKM-1 auto-AC sur rein de rat [80].

e. Génétigue : Certains antigénes HLA sont élevés [84] :
- HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DR4 pour les HCAI de type |

- HLA-B14, HLA-DR3, C4AQo pour les HCAI de type Il

f.  Ponction biopsie hépatique(PBH)

Elle est indispensable pour porter le diagnostic d’hépatite chronique active. Mais il n'y a
pas de lésions spécifiques a I’HAI. Il y a une atteinte portale, périportale et centrolubulaire:
% Infiltrat inflammatoire lympho-plasmocytaire des espaces portes ;
+ Ballonisation des hépatocytes ;
+ Dans 1/3 des cas il y a un infiltrat inflammatoire des voies biliaires mais pas le
systeme vasculaire ;

£ Une nécrose hépatocytaire modérée a type de piecemeal nécrosis ou plus séveére,
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a type de Bridging necrosis (nécrose plus étendue réunissant un espace porte et
une veine centrolobulaire ou deux veines centro lobulaires.) ou alors une nécrose
centrolobulaire dans les cas d’hépatite fulminante ;

4+ Une fibrose importante ;

=+ ||l ne doit exister aucun argument pour discuter une atteinte d’origine alcoolique
ou une cirrhose biliaire primitive ;

%+ Cirrhose dans les cas de diagnostic au stade tardif [84] .

£ % ‘Li, _,{ 4 .)’.“‘.
Figure-43: Hépatite d’interface [20]. Figure-44: HAI, infiltration
lymphoplasmacytaire Hématoxyline et éosine

[85].

g. Score diagnostigue des HCAI

g.1. Le score de I'International autoimmune hepatitis group (AIHG)

L'International Auto-immune Hepatitis Group, (IAIHG) a établi un score en 1992 afin de
rechercher pour uniformiser les critéres diagnostiques dans les futures études controlées
ultérieures [104]. Ce score comporte des criteres négatifs (diagnostic a éliminer) et des critéres
positifs. De plus, il tient compte de la sensibilité aux corticoides, de sorte qu'il existe un score
avant traitement, mais également un score apres traitement, et méme éventuellement apres
rechute en cas d'arrét du traitement, qui est un argument important en faveur d'HAIL. Chacun

des parametres est coté d'une cotation. Le score total donne une évaluation de la probabilité du
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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 [105]. Une deuxieéme version du score de
I'HAI ayant pour but d'augmenter sa spécificité est publiée en 1999 [106].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 trés rarement
déterminés dans leur totalité en pratique courante, ce qui peut conduire a utiliser un language
faussement commun, pour ces raison I'lAIHG vient de proposer un score trés simplifié qui reste

toutefois a valider sur de grandes séries (tableau-XLIX) [107].
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Tableau XLIX: Score 1999 de I'lAIHG [200]

Items Score Items Score
Sexe AutoAc (AAN, ML, LKM1)e
Masculin 0 >1/80 +3
Féminin +2 1/80 +2
1/40 < +2
1/40 0
M.auto-immune associée c +2 Ac antimitochondries + -4
Marqueurs viraux c Gamma-globulines :
Absents +3 >20 g/l +3
Positifs -3 15-20 g/l +2
10-15 g/l +1
<10 g/l 0
Prise médicamenteuse b Histologie :
-Nécrose parcellaire 43
Oui -4 —infiltrat e
Non +1 lymphoplasmocytaire
-Rosettes 1
-Aucun de ces signes -
-Signes biliairesf -3
-Autres signesg 3
Alcool > Autres marqueurs h : +2
60 g/j -2 Autres auto anticorps +1
<2549/j +1 HLADR3 ou DR4
Pal/ALAT ou ASATd Diagnostic :
<1,5N +2 -Certain :>15
1,5-3 N 0 -Probable : 10a 15
>3 N -2
Traitementi : Diagnostic :
Réponse compléte +2 -Certain :>17
Rechute a I'arrét +3 —-Probable : 12a 17
a : présence d’une autre maladie auto-immune chez le patient ou chez un parent de premier degré.
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 multiple de la valeur supérieure de la normale.
e : titres déterminés par immunofluorescence indirecte sur coupe tissulaire de rongeurs ou sur cellules Hep-2 pour les

anticorps antinucléaires (AAN) ; ML :muscles lisses ;LKM1 :liver kidney microsomel ;Auto-Ac :auto-anticorps.

d:

signes biliaires : signes évidents de cholangite sclérosante primitive ou de cirrhose biliaire primitive, prolifération

néoductulaire, cholangiolite ou dépdts de cuivre.

f : autres marqueurs histologique évoquant une autre étiologie que I"'HAI

h :les points pour la présence d’un autre auto-anticorps connu pour étre associé a I’HAl(deux points) ou celle de marqueur
HLA DR3 ou DR4(si ce marqueur est disponible(un point) ne sont attribués qu’en cas de négativité des auto-anticorps
convontionnels. Ces anticorps comportent les pANCA, I'anti-LC1,I’anti-SLA, anti-asialo-glycoprotéines, anti LP et anti
sulfatide .un point peut étre attribué pour un autre groupe HLA de classe Il connu comme étant associé a I'HAI dans des
ethnies particulieres.

i : réponse au traitement
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Tableau L : Score 2008 de I'lAIHG [199]

Variables Seuil Points

AAN ou AML >1/40 1
AAN ou AML >1/80 2
Ou anti LKM1 >1/40 2a
Ou anti SLA Positif 2
IgG >N 1

>1,1 N 2
Histologie hépatique (nécessité Compatible avec une HAI 1
de la présence d’une hépatite) Typique d’une HAI 2
Absence d’hépatite virale Oui 2

Résultats : =6 HAI probable >7 HAI certaine

AAN : anticorps antinucléaires ; AML : anti-corps anti-muscle lisse ; LKM : liver kidney
microsome ; SLA : soluble liver antigen ; HAI : hépatite auto-immune. a : addition des points

pour tous les auto anticorps : maximum deux points.

Ces critéres ont une sensibilité plus faible (85% contre 100%) mais une spécificité plus

élevée (99% contre 93%) par rapport aux critéres d'origine [110, 109].

h. Classification des hépatites auto-immunes

Celle-ci repose, de facon pratique mais un peu artificielle sur la présence des auto-
anticorps détectés dans le sérum. Les caractéristiques des principaux auto-anticorps sont
présentées dans le tableau 51 [110, 111, 112]. Il faut noter que I’élaboration des
recommandations pour une standardisation internationale des tests de détection des auto-

anticorps apparait nécessaire [114].
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Tableau LI : Caractéristiques des principaux auto-anticorps associés

aux hépatites HAI (103)

Auto-anticorps Cibles antigéniques | Méthodes de détection Patholc.)gles
dassociees
Anti-actine Filaments d’actine IFl  sur triple substrat [ HAI-1 (85 % des cas)
(anti-ML) Typage de | Formes mixtes
I’anti-ML : IFl sur cellules | (HAI/CBP, HAI/CSP)
Hep-2 traitée a la | Hépatites virales,
colchicine Elisa Dot blot médicamenteuses
Anti-ML non actine
infections, cancer,
maladies systémiques
auto-immunes, rejet
de greffe hépatique. . .
AAN cibles multiples et mal | IFI sur Hep-2 ou foie de | HAI-1, 50 a 70 %, non
connues rat spécifiques
Anti-SLA ou SLA/LP Protéine de 50 kD | Elisa (utilisant la fraction | HAI-1, 6 a 32 %
associée a un | cytosolique de foie de rat) | Hépatites

complexe ARNt codant
pour la séléno-
cystéine Isoformes de

I’énolase Isoformes de

Dot blot
fraction cytosolique,
protéine de 50kD)

(antigene

cryptogénétiques15
a20 % Formes mixtes
(CBP/HAI), 15-30 %

Récidive d’HAIl apres

la catalase TH Hépatite virale C

(exceptionnel)
Anti-LKM1 CYP2D6 IFI sur foie/rein/estomac | HAI-2,85 %  (titres
de rat Immunodiffusion | varient selon le stade
double Elisa, Dot blot de la maladie et le
traitement) Hépatite
virale C (rare) HAl de
novo Hépatite a

I’halothane

Anti-LC1 Formiminotransférase IFI sur foie/rein/estomac | HAI-2, 30 % a 50 %

Cyclodésaminase

de rat Immunodiffusion
double Dot blot

(titres varient selon le
stade de la maladie et
le traitement) Hépatite
virale C

AAN: anticorps antinucléaires SLA : soluble liver antigen LKM1: liver kidney microsome LC1 : liver cytosol 1 IFI
: immunofluorescence indirecte ML : muscle lisse HAI : hépatite auto-immune CBP : cirrhose biliaire primitive
CSP : cholangite sclérosante primitive TH: transplantation hépatique.
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h.1. HAI de type 1

L'HAI type 1 est caractérisée par la présence d’AAN dans 50 a 70% des cas et surtout
d’AML dans >80% des cas (tableau-LIl). Cependant les AAN sont les anticorps anti tissus les
moins spécifique et peuvent étre présent dans de nombreuses situations : cirrhose biliaire
primitive (CBP), hépatites virales et médicamenteuses, hépatopathies alcooliques, stéatohépatite
non alcoolique contrairement aux connectivites, leurs cibles antigéniques précises dans cette
pathologie hépatique sont mal connues, hétérogénes et pour certaines controversées. La
spécificité des AML est meilleure sous réserve de leur caractérisation en anti-actine [114] qui,
toutefois, peut étre observée au cours d’hépatites virales ou médicamenteuses. Le type
antivimentine est en revanche peu spécifique (hépatites virales, maladies de systeme,....). En
association avec ces anticorps, des anticorps de type p—-ANCA sont décrits dans un tiers des cas
et des anti-SLA dans 10-15 %. Il avait été proposé d’identifier une HAI dite de type 3,
caractérisée par la présence d’anti-SLA, encore appelés anti-SLA/LP [115]. En fait,
I'individualisation de ce type d’HAI est tres discutée car apparait peu différente de I'HAI-1 et

seuls deux types d’HAI sont désormais individualisés.

h.2. HAI de type 2

L’HAI type 2 est caractérisée par la présence de deux marqueurs plus spécifiques : les
anti-LKM1 et les anti-LC1 (Tableau-LlIl). Le titre de ces anticorps peut baisser (voire se négativer)
sous traitement. Les anti-LKM1 sont observés dans les HAI type 2 et les hépatites chroniques
virales C. La cible antigénique est le cytochrome P450 2D6 (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 type 2 et des hépatites C sont
différentes. Les auto-anticorps dirigés contre les protéines microsomales forment un groupe
hétérogéne. Ainsi, il a été décrit des auto-anticorps dirigés contre les cytochromes CYPTA2 et
CYP2A6 au cours du rare syndrome auto-immune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy (APECED) [116]. La recherche des anti-LC1 est de pratique plus récente. lls peuvent

étre soit associés aux anti-LKM1 (30%), soit isolés (10 % des HAI type2) [117]. lls ne sont pas
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totalement spécifiques de I’HAI type 2 mais ne sont présents qu’exceptionnellement au cours
des hépatites C. Ce type d’hépatite survient quasi-exclusivement chez [I’enfant
exceptionnellement aprés la puberté.la maladie est en général plus sévére et répond moins bien

a ’ladministration des corticostéroides et d’immunosuppresseurs [118].

Tableau LII : Classification des hépatites auto—-immunes [198]

Caractéristiques HAI typel HAI type 2
Auto-anticorps AAN, AML (antiactine) antiSLA, | Anti LKM1
pANCA (atypique) Anti LC1
Age au diagnostic Tout age Enfant et adulte jeune
Sexe Féminin (75-80%) Féminin (95%)
Sévérité clinique Variable Habituellement marqué
Fibrose histologique Variable Habituellement marqué

AAN: anticorps antinucléaires ; AML: anticorps anti-muscle lisse ; SLA : soluble liver antigen ; ANCA: anticorps
anticytoplasme de polynucléaire neutrophile ; LKM1: liver kidney microsome ; LC1 : liver cytosol 1 ; HAI :

hépatite auto-immune.

i. Pathologies auto-immunes associées a I’'HAI

Les principales pathologies auto-immunes associées a une HAI sont : Alopécie, Anémie
hémolytique, Arthrite rhumatoide, Asthme bronchique, CREST syndrome, Diabéte de type 1,
Iridocyclite, Lichen plan, Lupus érythémateux disséminé, Maladie coeliaque (rare), maladie de
Sjogren, Néphropathie, Péricardite, Polymyosite, RCH (rare), Sclérodermie, Syndrome de Raynaud,

Thrombopénie auto-immune, Thyroidite auto-immune, Uvéite, Vitiligo [24, 51, 21, 87].

4.3. Cholangite sclérosante primitive(CSP)

a. Expression clinique

Le mode de présentation est tres polymorphe et il existe de nombreuses formes cliniques
si bien qu’une cholangite sclérosante doit étre évoquée devant toute maladie du foie dont
I’étiologie est non étiquetée [33]. Des cas d’hépatite aigue ont été signalés [88]. Le début est

insidieux et les patients sont asymptomatiques dans 21 a 44% des cas [89]. On peut retrouver :
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e Une asthénie dans 23%, une perte de poids dans 38%, une fiévre fluctuante dans
36%, une douleur de I’hypochondre droit dans 42% des cas.

e L'ictere est souvent révélateur dans 61% et est associé a des signes d’angiocholite
dans 20% des cas ; il peut étre di aussi a une lithiase pigmentaire ou a une
manoeuvre de CPRE ou de chirurgie [30, 54].

e Prurit: dans 49%.

e Maladie inflammatoire type RCH ou Crohn : La CSP peut étre la principale

manifestation extra digestive d’une colite inflammatoire.

Les signes observés sont [90] : une douleur abdominale dans 22% des cas [91], une
diarrhée liquidienne glairo-sanglante, un amaigrissement, des douleurs articulaires, des fistules
anales ou abdominales, un érythéme noueux des membres inférieurs.

L’examen clinique peut retrouver une hépatomégalie, une splénomégalie, un ictére, des

lésions de grattage ainsi qu’une hyperpigmentation.

b. Diagnostic

Le diagnostic est évoqué devant trois grandes circonstances :
v" Symptomatologie biliaire : angiocholite, ictere, douleur, prurit.
v' Tableau d’une hépatopathie chronique probablement au stade de cirrhose.
v' Anomalies des tests hépatiques chez des malades asymptomatiques avec ou sans
MICI [33]. Cependant il faut éliminer un traumatisme chirurgical précédant a
I'arbre biliaire, une lithiase de la voie biliaire ou une cholécystite, une pathologie

tumorale de I’arbre biliaire [34].

Le diagnostic repose essentiellement sur I'imagerie et sur la PBF, qui sont considérés
comme des critéres majeurs. Les deux autres criteres du diagnostic sont la biologie et
I’association a une autre maladie essentiellement une colite inflammatoire.

Pour retenir le diagnostic il faut 2 de ces 4 critéres avec au moins un critére majeur
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[93].Une stratégie peut étre proposée: on commence par une cholangio-IRM puis une ponction

biopsie hépatique, en cas de doute persistant on pratique une CPRE [55].

c. Bilan hépatique

v" Cholestase : les GGT et/ou PAL augmentées souvent >3 fois la normale(3XNL),
sont les deux parameétres biochimiques anormaux dans la CSP [66].
La bilirubine est normale au début mais augmente en fluctuant et est due a une sténose,
une angiocholite ou une lithiase. La cholestase cependant peut étre trées minime voire absente
dans 70% des cas [33].

v TGO/TGP : légerement augmentées chez la majorité des malades.

d. Immunologie

e Il n’y a pas de marqueurs sérologiques spécifiques a la différence de la cirrhose
biliaire primitive. Les AC anti mitochondries doivent étre négatifs pour éliminer
une CBP.

- Les P-ANCA sont positifs dans 84% des cas, mais ils sont peu spécifiques [84,

30].

Les ASCA sont quant a eux positifs dans 44%.
e D’autres AC peuvent exister comme : les AC anti cellules endothéliales, AC anti
cardiolipines, AC anti muscle lisse et anti nucléaires, AC anti TPO, AC anti GBM,

AC anti facteur rhumatoide.

A I’éctrophorése des protéines on retrouve une hypergammaglobulinémie dans 30% des
cas [84, 30] et I'immunoélectrophorése des protéines retrouve le plus souvent une augmentation

des IGM [34]. Le bilan du cuivre est toujours anormal du fait de la cholestase.

e. Echographie hépatique:
Elle permet d’éliminer une tumeur, une lithiase ou les autres causes d’ictére

cholestatique. Elle peut retrouver une dilatation des voies biliaires intra hépatiques en aspect dit
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en « queue de comete », avec un épaississement de la paroi des voies biliaires intra ou extra
hépatiques. Elle peut visualiser des signes d’HTP si la maladie est au stade de fibrose ou de
cirrhose. Une dilatation du lobe gauche et du segment 1 avec atrophie du lobe droit est
pathognomonique de la cirrhose. Ce dysmorphisme hépatique est di a une répartition tres
hétérogene de la maladie. Une lithiase biliaire peut étre observée dans la CSP, en conséquent la
présence de calculs dans les voies biliaires ne signifie pas que c’est une cholangite sclérosante
secondaire [33, 94]. Des adénopathies sont observées dans 65 a 100% des cas parfois elles sont

>3cm [91].

f. FOGD

Elle recherche des VO ou gastriques avec biopsies au niveau du post bulbe pour
rechercher une maladie de Crohn au niveau du duodénum. Dans 9% des cas une hémorragie

digestive par rupture des VO est révélatrice de la maladie [90].

g. CPRE

Elément important en faveur du diagnostic, cependant sa normalité ne permet pas de
I’exclure [33]. Elle est d’une grande sensibilité dans I'exploration des VBIH périphériques
permettant la détection des sténoses a un stade trés précoce. Elle n’est pas dénuée elle aussi de
complications avec un taux de 12% ; elle doit étre utilisée avec précaution du fait du risque
infectieux [95]. Elle peut provoquer un ictére ou une angiocholite, une hémorragie et elle majore
toujours les tests hépatiques [84, 30]. Pour cela quand elle est envisagée, on doit coupler avec le
geste diagnostic un geste thérapeutique de drainage des voies biliaires : endoprothéses et
dilatation. Sa spécificité et sa sensibilité sont voisines de celle de la cholangio-IRM [84, 30, 96].
Elle montre des sténoses courtes, multiples, irrégulieres, réparties de facon dysharmonieuse le
long des voies biliaires surmontées de segments de calibre normaux ou augmentés. Ces
dernieres peuvent étre dilatées au cours d’un geste thérapeutique par CPRE. Un aspect en
chapelet est trés évocateur. Un autre signe fréquent et trés spécifique de la maladie, est la
présence de lésions pseudodiverticulaires au niveau de la paroi des canaux biliaires appelées

microectasies [33].
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Le canal cystique, la vésicule et le canal pancréatique peuvent présenter des anomalies
selon des études rapportées dans la littérature [33]. La CPRE permet de faire un brossage
cytologique des voies biliaires, mais il a une faible sensibilité, estimée a 43% et encore moins
pour détecter une dysplasie [97]. La présence d’une masse polyploide doit nous faire suspecter

un cholangiocarcinome [34].

h. PBH

Elle n’est pas indispensable pour poser un diagnostic. Elle est réalisée s’il y a un doute
diagnostique. Elle est d’interprétation tres difficile car les lésions ne sont pas réparties
uniformément. 5 a 10% des biopsies sont normales [33].

Quatre stades sont décrits :

Stade | (péricholangite) : faite de fibrose péricanalaire siégeant autour des voies biliaires.

Cette derniere est infiltrée par les lymphocytes et les polynucléaires. Les cellules

canalaires biliaires peuvent étre normales ou altérées. Ce stade est caractéristique de la

maladie mais n’est retrouvé dans la PBF que dans 15% des cas [84, 96].

- Stade Il : caractérisé par un élargissement des espaces portes avec fibrose et
nécrose hépatocytaire périportale avec prolifération néoductulaire.

- Stade lll : la fibrose devient extensive et elle va former des ponts entre les espaces

portes avec une cholestase périportale.

- Stade IV : correspond a la cirrhose biliaire et une cholestase.

Il'y a d’autres lésions élémentaires qui sont fréquentes dans la CSP notamment [98] : une
atrophie des cholangiocytes, une irrégularité de calibre du canal biliaire, des cellules flottantes
dans la lumiere du canal, une stase biliaire, des corps de Mallory, accumulation de cuivre dans
I’espace péri-portal ; les colorations par la Rhodanine et I’Orcéine modifiée y mettent en
évidence respectivement I'accumulation de cuivre et de protéine associée au cuivre.

Une biopsie hépatique sans anomalies particuliéeres voire normale ne doit pas faire

éliminer le diagnostic de CSP si le contexte est évocateur [33].
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Figure—45 : Coupe anatomopathologique d’une CSP fibrose péribiliaire
hématoxyline et éosine [90].

i. Pathologies auto-immunes asociées

La CSP est caractérisée par l'association a un ensemble de pathologies auto-immunes
telles que : une anémie hémolytique auto-immune, un déficit en alpha-1- antitrypsine, un
diabete, une fibrosclérose multifocale, une fibrose rétropéritonéale, une HAI, un LED, un
lymphome de hodgkin, une maladie coeliaque, une pancréatite chronique, une PR, une

sarcoidose, une sclérodermie, un syndrome sec, une vascularite, un vitiligo [84, 99].

4.4. Qverlap syndrome

d.1. HAI/CBP Overlap syndrome

Actuellement, on ne sait pas si I’'Overlap syndrome HAI-CBP représente :
v' Une forme hépatitique de la CBP déterminée par la susceptibilité génétique du
patient.
v" Un spectre continu de 2 types d’HTAI avec lésions biliaires Florides et ductopénie
d’un coté, et modifications nécrotico-inflammatoires lobulaires de I'autre.

v' Une coincidence de 2 types d’HTAI, considérant que 2 types d’HTAI s’associent
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chez 5 a 10% des patients et que les 2 affections peuvent survenir

séquentiellement chez le méme patient [66, 103].

Il est recommandé de rechercher un overlap syndrome devant toute CBP nouvellement
diagnostiquée, résistant au traitement ou aux malades qui commencent a développer de
nouveaux signes [66]. Au cours d’une HAI, peut se voir: un AC antimitochondries dans 20% des
cas; une élévation des PAL sériques dans 19% des cas; une élévation du taux sériques des IgM
dans 15% des cas. Les lésions histologiques des canaux biliaires sont vues dans 9% des cas. Ces

aspects suggerent un overlap syndrome avec la CBP [4, 100]. Il existe deux variantes :

d.2. Premiére variante :

Dans la premiere, les signes histologiques de I’hépatite auto-immune prédominent tandis
que la sérologie (AC anti mitochondrie de type M2) et le bilan hépatique : avec une cholestase
importante, les phosphatases alcalines>4 fois la normale (4XNL) et GGT signent une CBP. Donc
histologiquement elle ressemble a une HAI, mais biologiquement plus a une CBP. En plus de ces
criteres les IgM sont tres augmentés et les IgG le sont modérément. Les AC AN et les AML sont
rarement trouvés sinon ils sont positifs a un faible titrage. Les sérologies respectives HAl ou CBP
peuvent étre absentes [30, 36]. Histologiquement il y a une infiltration portale, une raréfaction et
une destruction des canalicules biliaires comme une atteinte typique d’une CBP, avec cela il y a
en plus d’un peacemeal necrosis, des septas fibreux et une infiltration lobulaire faisant évoquer
une pure HAI. Parfois il est trés difficile de faire une distinction histologique entre les lésions
d’une HAI et ceux d’une CBP. Les critéres biologiques comme histologiques peuvent cependant
mangquer. Cliniquement cette variante ressemble plus aux signes d’une HAI. Certains auteurs

décrivent par contre une prédominance claire de la CBP [100].

d.3. Deuxieme variante

Dans cette variante, les AC anti mitochondrie sont négatifs mais les AC anti nucléaires et
ou anti muscles lisses sont positifs. Elle représente une cholangite auto-immune (CAl). Les IgG et

les gammaglobulines sont abaissés et la concentration des IgM est plus basse que celle
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retrouvée en cas de CBP. Histologiquement et cliniquement elle ressemble a une CBP, mais
sérologiquement a une HAI, en plus elle répond a I’AUDC en monothérapie [101]. Dans cette
variante le facteur de risque HLA DR8 qui est normalement présent dans la CBP est par contre

négatif. Les DR3 et DR4 typiques de I’HAI sont présents [84, 30, 47].

d.4. HAI/CSP Qverlap syndrome

Ce syndrome est rare et est I'apanage des hommes dans 60 a 70% des cas comme dans la
CSP, surtout des adultes jeunes et des enfants. Au cours d’une HAI, on peut retrouver une MICI
concurrente dans 16% des cas, des modifications biliaires en faveur d’une CSP a I'IRM ou a la
CPRE chez 10% des adultes, en plus on constate un échec de la corticothérapie dans 13% des cas.
Ces signes peuvent faire suggérer un overlap syndrome HAI/CSP [40]. Il faut y penser devant
toute HAI devenant cholestatique ou des anomalies des voies biliaires ou une MICI avec P-ANCA
sérique positifs et ou résistante aux immunosuppresseurs [137]. La clinique de la CSP est au
second plan et I'atteinte des voies biliaires intra hépatiques est prédominante. La distinction
entre CSP et HAI/CSP est tres importante car elle nous impose d’adjoindre les

immunosuppresseurs.

d.5. HAI/Hépatite virale C

Des manifestations auto-immunes telles que la cryoglobulinémie, le syndrome de
Gougerot-Sjogren, la thyroidite auto-immune peuvent survenir au cours de |I’hépatite virale C.
De méme que la présence d’AC tels que les AAN, AC anti muscle lisse et AC anti-LKM1

peuvent étre associés. L’association avec les AC anti-LKM1 est plus fréquente 84].

+« Diagnostic
La maladie prédominante détermine la nature et le comportement du syndrome de
chevauchement [39]. L’examen clinique et la biopsie hépatique sont le gold standard [39].
Une HAI associée a des lésions biliaires intra hépatiques fait discuter trois possibilités [40] :
- Existence de lésions biliaires en rapport avec les phénoménes inflammatoires ;

- Overlap Syndrome : HAI/CBP séronégative ;
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- Overlap Syndrome : HAI/CSP (CSP des canaux biliaires intra hépatiques).

Pour retenir le diagnostic d’overlap syndrome il faut qu’il y ait au moins deux des critéres
de chacune des 2 maladies [39] :
Le critére biologique le plus important est le dosage des PAL qui lors des HAI est normal

mais dans I’overlap syndrome est supérieur a 4 fois la normale (4xNL).

Les criteres pour retenir le diagnostic d’overlap syndrome HAI/CSP sont:
e Une clinique compatible avec une CSP ;
e Des criteres histologiques associant des lésions de la CSP avec celles de I'HAI ;
e Association avec une RCH (plus rare que dans la CSP 30-60%) ;
e Association avec une maladie de Crohn (trés rare voire inexistante) ;
e Augmentation des IgG>2x la Normale ;
e AC anti nucléaires, AC anti muscles lisses, P ANCA positifs ;

e PAL, GGT, transaminases élevés [36].

Il. Discussion des résultats :

La CBP est I’HTAI la plus fréquente dans notre série, ellea été retrouvée chez 56% des cas,
suivie d’une hépatite auto-immune notée chez 39% des patients, ces résultats étaient proches de
ceux rapportés par d’autres études, alors que le syndrome de chevauchement dans ses deux
variantes (CBP/HAI et CBP/CSP), et la CSP étaient moins prononcés dans notre série (Tableau-

LII.
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Tableau LIII: Prévalence des HTAI selon les différentes séries

Séries CBP HAI CBP/HAI CBP/CSP csp
Benslama T, (n=77) Tunisie,
31% 52% 17% - -
2011 [201]
Benzerjeb B, (n=219), Algérie,
zer ( ) Algeri 29,2% 35,6% 8% 2% 8,2%
2015 [119]
Bendabous M, (n=50), Tunisie,
54% 8% 20% 10% 8%
2011 [123]
Ben Hriz F, (n=75), Tunisie,
49,3% 21,3% 16% 2,7% 10,7%
2008 [132]
Henneb L, (n=15), Algérie
40% 26,6% 18,6% 8% 7%
, 2013 [125]
Cheraitia S, (n=105), Algérie,
47.6% 33,3% 19% - -
2014 [190]
Notre série, n=53, 2016 56% 39% 4% - 1%

En raison de certaines spécificités cliniques et immunologiques propres a chacune des

catégories des HTAI, il nous ai paru plus commode de discuter les HAI d’une part et la CBP, la

CSP et le syndrome de chevauchement d’autre part.

1. Hépatite auto-immune

1.1. Epidémiologie

a. Fréquence des différents types des HAI

L’HAI type 1 est la forme la plus fréquente des HAI dans notre série, similaire aux
résultats rapportés dans les différentes études, elle représentait 73,5% des cas, alors que I’'HAI

type 2 était notée chez 26,4% des patients (Tableau-LIV).
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Tableau LIV: Fréguence des deux types des hépatites auto—-immunes selon les séries

Séries HAI type 1 HAI type 2

Benzerjeb B, (n=78), Algérie, 2015 88,46% 11,53%
[119]
Debbeche R, (n=83), Tunisie, 2010 83% 5%
[120]
Diallo I, (n=12), Dakar, 2013 [133] 100% -
Dumont F, (n=63), France, 2014[149] 80% 7%
Kchir H, (nh=32), Tunisie, 2009 [129] 96,8% -
Chiali N et coll, (n=20), Algérie, 2013 50% 5,5%
[127]
Notre série, (n=53), 2016 73,5% 26,4%

b. Age:

b.1. Moyenne d’age

La moyenne d’age des patients de notre série est comparable a celle rapportée dans la

majorité des séries régionales et internationales, et varie entre 30 et 54,2 ans (tableau-LV)

Tableau LV: La moyenne d’age des patients ayant des HAI selon les différentes séries

Séries Age moyen
Benzerdjeb B, (n =78), 2015 [119] 42 .7
Debbeche R, (n =83), 2010 [120] 49
Benhriz F et al, (n=75), 2009 [121] 41,3
Lahsen M et al, (n=20), 2013 [122] 41
Bendabous M, (n=50), 2011 [123] 47,5
Hakem D, (n=50), 2005 [124] 38
Henneb L, (n=15), 2013 [125] 40
Nguyen Y, (n=23), 2007 [126] 43
Chiali N et coll, (n=20), 2013 [127] 41
Maamouri N, (n=38), 2012 [128] 47.5
Kchir H, (n=32), 2010 [129] 47
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 38
Notre série, (n=53), 2016 45,4
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b.2. Tranche d’age

La répartition des patients de notre série selon les tranches d’age est similaire a celle
décrite par I'étude de Benzerdjeb!'19 (tableau-LVI), faisant état d’une répartition homogéne des
différentes tranches d’age a partir de 21 ans. Cependant, au regard de la faible prévalence des
HTAI chez les enfants, la fréquence de 6% observée dans notre série semble inférieure a d’autres

séries ayant inclus des populations pédiatriques de leurs études [202].

Tableau LVI : Tranches d’age des patients ayant des HAI selon différentes séries

Séries < 20 ans 20<age40 40 < age 60 > 60 ans

Benzerjeb B [119] - 37,2% 38,7% 17 %

Czaja A [154] - 50% - -

Notre série 6% 34% 38% 22%
c. Sexe

La prédominance féminine au cours des HAI est largement documentée, comme le
montrent différentes études (tableau-LVIl), elle est moins prononcée dans notre étude ou celle-

ci est estimée a 68 % avec un sexe ration de 0,47 (Tableau-LVII).

Tableau LVII : Sexe des patients ayant des HAI selon différentes séries

Séries % du sexe féminin Sexe ratio
Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [116] 83,3% 0,25
Debbeche R, (n=83),2010 [120] 84% 0,25
Lahsen M et al (,n=20), 2013 [122] 85% 0,17
Bendabous M, (n=50), 2011 [123] 88% 0,14
Benhriz F, (n=75), 2008 [132] 81% 0,23
Henneb L, (n=15), 2013 [125] 80% 0,11
Nguyen Y, (n=23), 2007 [126] 82,6% 0,21
Maamouri N, (n=38), 2012 [128] 87% 0,15
Kchir H, (n=32), 2010 [129] 87% 0,15
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 64% 0,56
Chiali N et coll, (n=20), 2013 [127] 85% 0,18
Diallo N, (n=12), 2008 [133] 66% 0,5
Notre série, (n=53), 2016 68% 0,47
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1.2. Manifestations cliniques

a. Signes généraux :

Les signes généraux généralement révelateurs ou associés au tableau clinique des HAI

sont représentés essentiellement par I'asthénie et I'anorexie, rapportées avec des fréquences

variables selon les différentes séries de la littérature (Tableau-LVIII).

Tabeau LVIII : Répartition des signes généraux

chez les patients atteints des HAI selon différentes séries

Séries Sighes généraux
Asthénie Anorexie

Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 15,4% 14%
Debbeche R, (n=83), 2010 [120] 68% 41%
Benhriz F, (n= 75), 2009 [134] 70% -
Vergan d et al, (n=30), 2014 [135] 60% 60%
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 96% 18%
Henneb L, (n=15), 2013 [125] 100% -
Kadakkal R, (n=33), 2010 [136] 30% -
Dehghani SM et al, (n=87), 2013 [137] 34% -
Notre série, (n=53), 2016 60,4% 41,5%

b. Signes digestifs

Le polymorphisme clinique accomapgnant les HAI est classique, et comporte différentes

manifestations dont la fréqguence est variable selon les séries, ou prédominent I’hépato-

splénomégalie et la douleur abdominale (Tableau-LIX).

Les différents manifestations cliniques relevées chez nos patients sont réparties de facon

relativement équivalente, avec une légére prédominance de la douleul abdominale notée chez

34% des patients et de I'ascite chez 30% des cas.
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Tabeau LIX: Répartition des signes digestifs associés aux HAI selon différentes séries

Signes digestifs
Séries Dir : : .
) Ascite HPM SPM Diarrhées HTP HDH
abdominale

Benzerdjeb B, (h=78), 2015 [119] - 40% - - 53% 50%
Debbeche R, (n=83), 2010 [120] 17% 38% 17% 33% - - -
Cohen SM, (n=24), 2006 [138] 50% 20% - 40% 30% - -
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 24% - 56% - - 34% 34%
Kadakkal R, (n=33), 2010 [136] 30% - 17% - 30% 20%
Dehghani SM et al, (n=87), 2013 137] 44,8% 20,7% | 51,7% | 67% - - 43,5%
Sotelo N, (n=23), 2005 [139] - 8% 86% 34% - - -
Malekzadeh Z, (n=102), 2012 [140] - 16,9% 62% | 54,8% - - -
Notre série, (n=53), 2016 34% 30% | 24,5% | 21% 11,3% 11,3% 7,5%

c. Signes extra-digestifs

Les signes extra-digestifs sont représentés essentiellement par un ictére et un prurit
rapportés de facon quasi-constante par la majorité des séries. Leurs fréquences dans notre série
est similaire a celles rapportées par une étude tunisienne de Lahsenl22] et al éstimée a 70% pour
I’ictére et a 51% pour le prurit (Tableau-LX).

Tabeau LX : Répartition des signes extra-digestifs
chez les patients ayant des HAI selon différentes séries

- Signes extra-digestifs
Séries - . :
Ictére Prurit Arthralgies

Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 24,35% - 10,25%
Debbeche R, (n=83), 2010 [120] - 49% 33%
Lahsen M et al, (n=20), 2013 [122] 70% 52% -
Benhriz F et al, (n=75), 2009 [121] 40% - -
Henneb L, (n=15), 2013 [125] 100% 75% 75%
Debbeche R, (n=83), 2010 [141] 65% - —
Chiali N et coll, (n=20), 2013 [127] 45% 15% -
Aydan K, (n=10), 2000 [142] 50% - -
Kadakkal R, (n=33), 2010 [136] 40% - —
Dehghani SM et al, (n=87), 2013 [137] 87,4% - -
Notre série, (n=53), 2016 70% 51% 32%
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1.3. Bilan paraclinique

a. Biologique

a.1l. Bilan de cytolyse

La cytolyse hépatique est une anomalie biologique constante au cours des HAI, elle

concerne les ASAT et les ALAT et avoisine les 100 % dans la majorité des études (Tableau-LXI).

Tableau LXI: Pourcentage des parameétres de cytolyse

chez les patients ayant des HAI selon différentes séries

Séries Paramétres de cytolyse
ASAT ALAT
Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 91% 87,2%
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 68% 68%
Chiali N et coll, (n=20), 2013 [127] 95% 95%
Henneb L, (n=15), 2013 [125] 75% 75%
Notre série, (n=53), 2016 96% 94%

a.2. Bilan de cholestase

La cholestase biologique est moins fréquente que la cytolyse hépatique au cours des HAI
[23]. Elle est représentée par I’élévation des différents parametres (PAL, GGT, Bilirubine). A ce

propos, nos résultats sont proches de ceux rapportés par la majorité des séries (Tableau-LXII).
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Tableau LXII : Degré de cholestase en fonction des différents paramétres

au cours des HAI selon les séries

Séries Paramétres de cholestase
PAL GGT Bilirubine

Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 21,8% 11,5% 14%
Debbeche R, (n=83), 2010 [120] 60% - 73%
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 16% 16% -
Lahsen M et al, (n=20), 2013 [122] 60% 60% -
Chiali N et coll, (n=20), 2013 [127] 5% 5%

Henneb L, (n=15), 2013 [125] 25% 25% 28%
Hakem D, (n=50), 2005 [130] 16% - -
Notre série, (n=53), 2016 15,1% 13,2% 24,5%

a.3. Taux de prothrombine (TP)

Une insuffisance hépatocellulaire a été notée avec un TP bas chez 66% des patients de

notre série, fréquence proche de celle rapportée par I’étude algérienne de Benzerjebl119 estimée

a 71%, a la différence des séries de Kharchafil44l et de Chialil'271 ou I’élévation du TP est moins

prononcée (Tableau-LXIll).

Tableau LXIII : Taux de TP chez les patients ayant des HAI selon les séries

Séries Taux de prothrombine
Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 71%
Kharchafi A, (n=5), 2006 [144] 38%
Chiali N et coll, (n=20), 2013 [127] 25%
Notre série, (n=53), 2016 66%

b. Radiologique

b.1. Echographie abdominale

Les anomalies morphologiques retrouvées a I’échographie abdominale étaient dominées
par des signes d’HTP et de cirrhose hépatique dans la majorité des études. Dans notre série, les
signes d’HTP étaient retrouvés chez 43% des patients, et 'aspet d’une foie dysmorphique
compatible avec une cirrhose était noté chez 40% des cas, ce qui témoigne du stade avancé de la

maladie (Tableau-LXIV).
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Tableau LXIV: Répartition des anomalies échographiques observées
au cours des HAI selon les séries de la littérature

Séries
Données Benzerdjeb B, | Debbeche R, | Henneb L, | Diallo L, | Notre série,
échographiques | (n=78), 2015 | (n=83), 2010 | (n=15), 2013 | (h=12), 2008 | (n=53),
[119] [141] [125] e 2016
HTP 6,4% - 20% 42% 43%
Cirrhose - 41% 13% 42% 40%
Ascite 51% - 13% - 32%
HPM 10,2%% 22% - - 26,4%
SPM 47,4% - - - 23%

b.2. Fibroscopie oesogastroduodénale (FOGD)

Au cours des HAI, la FOGD a objectivé des VO de grade 2 chez 53% de nos patients, ce
qui était en faveur d’un degré avancé de la pathologie. Ce constat est similaire a celui décrit par
I’étude Tunisienne de Debbechel'20] (Tableau-LXV).

Tableau LXV: Répartition des anomalies endoscopiques
chez les patients atteints des HAI selon différentes séries

Anomalies endoscopiques Séries

Benzerdjeb B [119] Debbeche R [120] Notre série
VO grade 1 21,9% - 21%
VO grade 2 34,% 51% 53%
VO grade 3 25% - 26%
Gastropathie 14% 34% 17%

c. Bilan immunologique

< AC Anti-tissus
o) HAI type 1

L’HAI type 1 est caractérisée par la présence des AC anti F-actine, AC anti-SLA (Soluble Liver
Antigen) comme marqueurs immunologiques spécifiques [103], associés ou non a des AAN
(Tableau-LXVI). Dans notre série les AC anti F-actin étaient positifs chez 76% des cas proche aux
résultats rapportés par plusieurs études, alors que les AAN n’étaient positifs que chez 5% des cas, ce

qui était loin des résultats rapportés dans les autres séries (Tableau-LXVI).
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Tableau LXVI: Profil en AC anti-tissus au cours de I’HAI type 1 selon différentes séries

Séries AC anti-tissus
AAN Anti -F actin Anti -SLA
Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 29% 43% -
Debbeche R, (n=83), 2010, Tunisie [120] 35% 40% -
Dehghani SM et al, (n=33), 2013 [137] 22,60% 41,5% -
Oettinger R, (n=52), 2005 [145] 24,6% 73% -
Gourdas C, (n=41), 2005 [146] 39,4% 63,2% -
Garcia R, (n=70), 2007 [147] 71,4% -
Domont F ,2015 [149] 70% 80% -
Hakem D, (n=50), 2005 [130] - 58% -
Diallo L, (n=12), 2008 [133] 67% 91% -
Nguyen Y, (n=23), 2007 [126] 69% 29% -
Notre série , (h=53), 2016 5% 76% 19%

o HAI type 2

L’HAI type 2 est caractérisée essentiellement par la positivité des AC anti-LKM1. lls
étaient retrouvés chez 80% des patients de notre série, ce résultat est similaire a celui rapporté
par Dumontl149 (Tableau-LXVIIl) et proche aux autres. Alors que la fréquence des AC anti-LC1

n’étaient qu’a 7% dans notre série proche a celle rapportée par une étude algérienne de

Benzerjebl19 (Tableau-LXVII).

Tableau LXVII :Profil AC anti-tissus au cours de I’HAI type 2 selon différentes séries

Séries AC anti-tissus
Anti-LKM1 Anti-LC1
Benzerdjeb B, (n=78), 2015 [119] 100% 10%
Duclos-Vallée ], 2005 [143] 95% 50%
Debbeche R, (n=83), 2010 [120] 10,2% -
Dehghani SM et al, (n=87) ,2013 [137] 15% -
Garcia R ,(n=70), 2007 [147] 28,6% -
Rodrigues A, (n=54) ,2005 [148] 3% -
Domont F, 2015 [149] 80% -
Notre série, (h=53), 2016 80% 7%
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d. Histologie

Chez les patients atteints d’HAI dans notre série, les anomalies anatomopathologiques

sont variables : la plus caractéristique était une hépatite d’interface notée chez 50% des cas,

résultat relativement proche de ceux rapportés par d’autres études (tableau-LXVIIl), suivie de

I'infiltration inflammatoire des espaces portes observée chez 41% des cas, observée de facon

identique dans la série Henneb!'19, puis la cirrhose hépatique notée chez 25% de nos patients,

rejoigant les chiffres rapportés par la majorité des auteurs (Tableau-LXVIII).

Tableau LXVIII: Répartition des anomalies histopathologiques

au cours des HAI selon différentes séries

Séries

Anomalies
histo— Benzerdje | Debbech Lahse Kharcha Nguye | Dumo | Hake | Henne | Diall | Notr

netal | _ n nt m b o e
patholoque | bINIS] | e[l4l] | o0 | 44T o0 | a0 | 3or | (1191 | (1331 | série

s

Hepatite 17,9% 87% 94% - 43% - 52% 50% - 50%
d'interface
Infiltration
inflamatoir - 97% - 100% - 96% - 41% - 41%
e des EP
Nécrose_ - - - 100% 67% - - 25% 41,6 31%
parcellaire %
Cirrhose - - - - 17% 25% - 25% 25%
fibrose 333
hépatique 17,9% 44% - - - 34% - - A 22%
importante
Ballonisati
Or,] des - - - 60% - - 14% - - 16%
hépatocyte
s
Fibrose
hépatique 20,5% 91% - - - - - 8,3% | 9,4%
minime ]
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1.4. Pathologies auto-immunes associées

L’association des HAI a d’autres pathologies auto-immunes est décrite par un grand
nombre d’étude, quelles soient spécifiques d’organes ou systémiques. Dans notre série,
I’association aux TAIl et au DT1 viennent en 1e' lieu avec 7,5% des cas, puis, celles systémiques
telles le LES, le syndrome de Gougerot Sjogren et autres. La fréquence d’une telle association est
relativement proche de celle décrite dans les différentes études (Tableau-LXIX)

Tableau LXIX: Répartition des pathologies auto-immunes associées
aux HAI selon différentes séries

Séries
Pathologie
. Germaz | Ouergh Gourda | Omar | Nguye | Notr
s auto- Benzerdje | Debbech . . Benslam .
immunes | bB119] | erp411 | W H o aansiy| S¢ S i y
- [123] | [150] [146] | [152] | [153] | série
associees
TAI 28,8% 8% 17,2% 10% 6,5% 7,80% 5,5% 17,4% 7,5%
Diabeéte
30,8% 14% - - 9,7% 10,5% 3,7% 4.3% 7,5%
type 1
AHAI - 6% - 6,6% 3,2% - - - 5,7%
LED 6% 4% - 6% 6,4% 7,8% 7,7% 9% 5,7%
SD Sec - 8% 33,5% 6% 16,1% 2,6% - 4,4% 5,7%
PR 6,6% 4% - 3,3% - 5,3% - 4,3% 3,8%
Maladie d
aladie de . 3% . - . . 3,7% . 3,8%
crohn

2. Cirrhose biliaire primitive

2.1. Epidémiologie :

La CBP représentait I’hépatopathie auto-immune la plus fréquente dans notre série, notée

chez 56% des cas.

a. Age

a.l. Moyenne d’age

La moyenne d’age des patients de notre série est comparable a celle rapportée par la

majorité des séries, et varie entre 40 et 62,4 ans (tableau-LXX).
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Tableau LXX : Age moyen des patients ayant une CBP selon différentes séries

Série Age moyen
Benzerjeb B, (n=64), Algérie, 2015 [119] 51,2
Ben Hriz F, (n=75), Tunisie, 2009 [121] 52,2
Mahmoudi M, (n=32), France, 2014 [156] 55
Maamouri M, (n=43), Tunisie, 2007 [157] 50
Elkhadir A, (h=14), Maroc, 2008 [158] 47.4
Elouni A, (n=79), Tunisie, 2012 [159] 57
Henneb L, (n=15), Algérie, 2013 [125] 40
Toujani S, (n=12), Tunisie, 2014 [160] 62,4
Chouaib S, (n=43), Tunisie, 2008 [151] 52
Loukil L, (n=10),Tunisie, 2014 [161] 56,9
Notre série, (n=76), 2016 50,3

a.2. Tranches d’age

La répartition des patients de notre série selon les tranches d’age est similaire a celle

décrite par I'étude de Benzerdjeb!'19 (tableau-LXXI), faisant état d’une répartition homogene des
différentes tranches d’age a partir de 21ans. On note une faible prévalence de la CBP chez les
enfants, la fréquence de 3% observée dans notre série semble proche de celle décrite aussi par

Benzerdjebl119] (4%) (Tableau-LXXI).

Tabeau LXXI: Tranches d’age des patients ayant une CBP selon différentes séries

Séries < 20 ans 20<age<40 |40 <age <60 | > 60ans
Poupon R, France,
- - - 40 %
(n=42), 2009 [162]
Benzerjeb B, (n=64),
L. 4% 20% 48,4% 31,3%
Algérie, 2015 [119]
Notre série, (n=76), 2016 3% 21% 45% 31%

b. Sexe

La prédominance féminine au cours de la CBP est largement documentée, comme le
montrent différentes études (tableau-LXXIl), elle est éstimée a 85% dans notre série avec un sexe
ratio a 0,17 proche de celle rapportée par les autres études ou elle avoisine les 100% (Tableau-LXXII).

Tableau LXXII: Sexe ratio chez les patients ayant une CBP selon les séries
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Séries % des femmes Sexe ratio

Benzerjeb B, (n=64), Algérie, 2015 [119] 96,9% 0,04
Mahmoudi M, (n=32), France, 2014 [156] 100% -
Corpechot C, (h=64), France, 2013 [163] 90% -
BenHriz F, (n=46), Tunisie, 2008 [131] 92% 0,08
Chouaib S, (n=43), Tunisie,2008 [151] 93% 0,075
Toujani S, (n=12), Tunisie, 2014 [160] 83% 0,2
Loukil L, (n=10), Tunisie, 2014 [161] 100% -
Elouni A, (n=79), Tunisie, 2012 [159] 89% 0,11
Maamouri N, (n=43), Tunisie, 2007 [157] 100% -
Notre série, (n=76), 2016 85% 0,17

2.2. Manifestations cliniques

a. Signes généraux

Les signes généraux ou révélateurs de la CBP sont représentés essentiellement par une
asthénie notée chez 85,5% des cas de notre série, fréquence similaire a celle rapportée par
Dysnonl164] et Benzerjebl'19] (Tableau-LXXIIl). L’altération de I'état général notée chez 17% de nos
patients et proche des résultats d’autres études (tableau-XXXXXXXIII), témoigne souvent d’un

stade avancé de la maladie, avec ictere, syndrome d’HTP et syndrome d’IHC [62].

Tableau LXXIIl: Répartion des signes généraux au cours de la CBP selon différentes séries

Séries Signes généraux
Asthénie AEG
Benzerjeb B [119] 85% 17,2%
Afifi R [155] 12,5% -
Dysnon ] [164] 85% -
Henneb L [125] 50% -
Benslama A [151] 46,5% 17 %
Grippon P [165] 50% -
Maamouri N[157] 41% 23 %
Notre série 85,5% 17%
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b. Signes digestifs

Au cours de la CBP, les manifestations digestives sont variables, elles sont dominées par
la douleur abdominale présente chez 59% des cas de notre étude, a la différence des autres
études ou elle était moins prononcée (Tableau-LXXIV). La fréquence des signes d’HTP, de
I’lhépatomégalie et de la splénomégalie est relativement élevée, et rejoigne celles décrites dans la

majorité des études (Tableau-LXXIV).

Tableau LXXIV : Répartition des signes digestifs au cours de la CBP selon les séries

Signes digestifs

Series abzzl:r'::;e HDH HTP HPM SPM Ascite
Benzerdjeb B [119] - 18,7% 71,8% 6,2% - 18,7%
Bendabous M [123] - 50% 50% - - 50%
Saadah O [151] 25% - - 25,6% 25% 14%
Ben Hriz F [132] 24% - 34% 33,3% - -
Grippon P [165] - - 30% 70% 35% 17%
Maamouri N [157] - 8% - 23% 23% 34%
Chouaib S [166] 25% - - 25% 23% 14%
Notre série 59% 51,3% 30% 25% 23,8% 15,8%

c. Signes extra-digestifs

Les signes extra-digestifs accompagnant la CBP sont représentés essentiellement par un
ictére et un prurit. La fréquence de I'ictere dans notre série est éstimée a 74%, similaire a celle
rapportée par Afifil'55] (Tableau-LXXV), et proche de celle décrite par Benzerjebl1191 et Gripponl!65],
alors qu’il est moins fréquent dans les autres études. Le prurit était présent chez la moitié des

cas de notre série, ce qui est compatible avec les donées de la littérature (Tableau-LXXV).
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Tableau LXXV: Répartition des signes extra-digestifs au cours de la CBP selon les séries

Séries Signes extra-digestifs
Ictére Prurit Signes cutanés

Benzrjeb B [119] 85,9 % 95% 32,8 %
Ben Hriz F [121] 40 % 40% -
Afifi R [155] 75% - -
Maamouri N [157] 44 % 41 % 2,3%
Hegade VS [167] - 70% -
Chouaib S [166] 25,6% 41% 4%
Grippon P [165] 60% 50% -
Toujani S [160] 33,3 % 25% -
Dyson J [164] - - 15
Henneb L [125] 50% 66,6% -
Ben Slama A [151] 39,5% 41,9% 4,6 %
Notre série 74% 50% 4%

2.3. Bilan paraclinigue

a. Biologique

a.1l. Bilan de cytolyse

La cytolyse hépatique est moins fréquente au cours de la CBP, reprsésentée par
I’élévation de ses deux parametres (ALAT et ASAT), mais de facon modérée et basse par rapport
a I’hépatite auto-immune ou elle représentait une anomalie essentielle pour le diagnostic [8], la
fréquence des ALAT dans notre série est estimée a 37%, celle des ASAT a 36%, semblable aux
résultats rapportés par d’autres études (Tableau-LXXVI).

Tableau LXXVI: Pourcentage de I’élévation des parameétres de cytolyse
chez les patients ayant une CBP selon différentes séries

- Paramétres de cytolyse
Séries
ASAT ALAT
Benzerjeb B[119] 64,06% 62,50%
Toujani S [160] 58% 56%
Notre série 37% 36%
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a.2. Bilan de cholestase

La cholestase biologique prolongée est une anomalie quasi-constante au cours de la CBP
[9]. Retrouvée chez la quasi-totalité des patients de notre série, représentée essentiellement par
les PAL, les GGT et la bilirubine dans sa forme totale et conjuguée, il en est de méme pour un
grand nombe de séries (tableau-LXXVII).

Tableau LXXVII: Répartition des paramétres de cholestase
au cours de la CBP selon différentes séries

- Paramétres de cholestase
Séries —
PAL GGT Bilirubine

Benzerjeb B[119] 65,6 % 78,1 % 37,5 %
Grippon P [165] 95% 92% 37%
Chouaib S [166] 91% 91% 38%
Ksiaa M [168] 97% 86% 61%
Notre série 100% 98% 78%

a.3. Taux de prothrombine(TP)

Une insuffisance hépatocellulaire a été notée chez 26% des patients de notre série
associée a un TP bas, ce qui rejoigne les données rapportées par Benzerjeb B 119 et Henneb L

1251 (Tableau-LXXVIII).

Tableau LXXVIII : Fréquence de la baisse du TP au cours de la CBP selon différentes séries

Séries Taux de prothrombine
Benzerjeb B[119] 35%
Henneb L [125] 16%
Notre série 26%
b. Radiologique

b.1. Echographie abdominale

Les anomalies de |'échographie abdominale étaient dominées par I'aspet d'un foie
dysmorphique compatible avec une cirrhose et I'aspet d’hépatopathie chronique avec signes
d’HTP notés chez 38% et 33% des cas respectivement. Des données échographiques pareilles

sont rapportées par d’autres études (Tableau-LXXIX).
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Tableau LXXIX : Résultats de I’échographie abdominale
au cours de la CBP selon différentes séries

Données échographiques Séries
Benzerjeb B Henneb L Garcia R Notre série
[119] [125] [157]
Cirrhose hépatique 4,7% 27,3% - 38%
Siignes d’HTP - 27,3% 22% 33%
HPM 15,6% 13% 23% 31,5%
SPM 21,9% - - 24%
Ascite 12,5% 27,3% - 21%
Atrophie hépatique 4,7% - 6,6% 5,3%

c. Bilan Immunologique

o AC anti-tissus :

La CBP est caractérisée sur le plan immunologique par la présence des AC anti-M2 a un taux
significatif [9]. Leur positivité est rapportée de facon constante dans les différentes études (Tableau-
LXXX), suivie par les AAN avec ou sans la présence d’AC anti-Gp210 et anti-Sp100. La fréquence des
AC anti-M2 dans notre série, éstimée a 63%, semble moins importante par rapport aux résultats
d’autres études (tableau-LXXX). Celle des autres AC, notamment les AC anti-Gp210, anti-Sp100 et

AAN est beaucoup plus faible, mais proche de celle décrite par la littérature.

Tableau LXXXX : Profil en AC anti-tissus au cours de la CBP selon différentes séries

Séries Anti -M2 Anti Gp210 Anti -Sp100 AAN
Benzerjeb B [119] 90,6% 15,6% 12,5 % 15,6%
Afifi R [155] 75% - - -
Czaja AJ [170] 76% - - 50%
Maamouri M [157] 86 % - - -
Henneb L [125] 100 % - - 83%
Ben Slama A [151] 90,8% - - 44,2%
Loukil H [161] 100% - - -
Ksiaa M [168] 86% - - 41,6%
Notre série 63% 12% 15% 10%
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d. Histologigue

Les données de ’examen anatomopathologique renseignent sur le stade d’évolution de la

pathologie. Elles sont réparties en quatre stades selon le degré de sévérité [52]. Au cours de

notre étude. Plus de la moitié des patients de notre série, soit 54,7% étaient au stade de cirrhose

du fait du retard diagnostique et thérapeutique. Une fibrose hépatique importante était notée

chez 45,3% des cas, pourcentage proche de celui rapporté par deux études tunisiennes dont

celle de Loukill'6'] et de Afrejl1711 (Tableau-LXXXI).

Tableau LXXXI : Répartition des anomalies histopathologiques

au cours de la CBP selon différentes séries

Séries
Ben Ben
Anomalies Benzerdje | Maamour Afifi Afrej Hriz Henne Ou.ergh Slama Louki Notre
. R N[171 bL iH | H o
histopatholoques bB[119] | iM[157] [155] ] F [125] [150] A [161] série
[21] [151]
Destruction des | - 17% - 18% 21,6 | 18,8% | - 14% 12,5 | 19%
canaux biliaires % %
(stadel)
Hyperplasie - 35% - 9% 37,8 | - 50% 25,6% | - 45,3
ductulaire avec % %
infiltrats
lymphoplasmocytair
e des espaces
portes (stade?2)
Fibrose portale | 43,8% - 57,5 | 21% 18,9 | - - 16,3 | 37,5 | 45,3
(stade3) % % % % %
Cirrhose (stade4) - 21% - 51% 21,6 | - - 16,3 50% | 54,7
% % %

2.4. Pathologies auto-immunes associées

La CBP est caractérisée par I'association a un ensemble de pathologies auto-immunes

notament: Une sclérodermie systémique, un syndrome de Sjogren, une thyroidite d’Hashimoto,

un diabéte une PR et autres [15, 48, 73]. Dans notre étude I’assocation a une TAI est notée chez

22% des cas et un LED chez 17% des cas. Ces résultats sont proches a ceux décrites dans la

littérature (Tableau-LXXXII).
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Tableau LXXXII : Fréguence des pathologies auto—-immunes associées

aux cas de CBP selon différentes séries

Séries
reneleel . | Debbec | Germa | Ouerg | Bensla | Gourda | Oma . | Notr
s auto- Benzerdj i ) : Gregoui
. he R ziW hi H ma A sC ri S e
immunes | eb B[119] o et al , .
. [120] [123] [150] [151] [146] | [152] série
TAI 28,8% 8% 17,3% 10% 6,5% 7,8% 5,6% 13% 22%
LED 6% 4% 17,3% - 6,5% - 7,7% 2% 17%
Scléroderm - 13% - 12% - 10% - - 12%
ie
DT1 30,8% 14% 7% - 9,8% 10,5% | 3,7% 13% 10,5
%
AHAI - 6% - 6,7% 3,2% 6% - - 6,6%
PR 6,6% - - 3,3% - 5,3% - - 5,2%
Sd sec - 8% 33,5% 23% 16,1% 2,6% 4% 4% 4%

3. Cholangite sclérosante primitive (CSP)

3.1. Epidémiologie

La CSP est beaucoup moins fréquente que la CBP, elle est donc considérée comme une

maladie rare. Dans notre série, nous n’avons pu colliger qu’un seul cas. Dans la littérature, deux

études tunisiennes retrouvaient la CSP respectivement chez 8% [123] et 10,7% [132] des cas pour

chaqune, ainsi qu’une étude algérienne I’avait notée chez 8,2% [119].

e Age et sexe

Le seul patient de notre étude était de sexe masculin, agé de 13ans, quant a Lazaridisl'72!

qui rapporte un age de prédilection situé entre 25 et 40 ans c'est-a-dire le sujet jeune [172].

D’autre part, une prédominance masculine est reconnue a ce type d’HTAI. Elle avoisine 70% selon

certains auteurs [92].
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3.2. Manifestations cliniques

Le mode de présentation de la CSP est tres polymorphe, dominée par I'asthénie, I'ictére
et le prurit [33]. Cela a été relaté par plusieurs auteurs, comme le cas de Benzerjebl'19 qui
rapporte I’asthénie dans 89% des cas, le prurit dans 83,8% et l'ictere dans 77,8% des cas.
D’autres études similaires rapportent la coexistance du prurit et de I'ictere chez la moitié des
patients au moment du diagnostic de la CSP [121,173]. A cOté de ces trois symptomes, le patient
de notre série avait également une douleur abdominale associée a hépato-splénomégalie. Un

tableau relativement identique a été décrit par Benzerjebl'19] et Carless 11731,

3.3. Manifestations biologiques

De facon semblable aux résultats de certains auteurs, une cholestase biologique
importante associée a une cytolyse hépatique modérée sont observées chez le patient de notre
série [125, 169].

Sur le plan immunologique, les AC anti-tissus étaient négatifs chez le patient de notre
étude, ce qui concorde aussi avec les données de la littérature [125, 174]. En effet, outre les
anomalies biologiques sus-décrites couplées a I'imagerie dont I'échographie abdominale
mettant en évidence une dilatation des voies bilaires intra et extra-hépatiques, la confirmation
diagnostique de la CSP se base esentiellement sur les données histopathologiques ou la ponction
biopsie hépatique objective en général une cholangite fibreuse et oblitérante [119, 174],

constatation faite chez notre patient.

3.4. Pathologies auto-immunes associées a la CSP

La CSP se caractérise par I'association relativement fréquente et a pourcentage variable a
un ensemble de pathologies auto-immunes tels que I’AHAI, le DT1, le LED, les MICI (Chron et
RCH), la PR, la sclérodermie, le syndrome sec, les vascularites, le vitiligo et autres [84, 99].

Selon Yanai et all'75], 67,6% des patients ont une MICI associée a la CSP dont 69,6% ont
une RCH, 28,2% une maladie de Crohn et 2,2% une colite indéterminée [175]. Dans une étude

Scandinave, la fréquence de la CSP au cours des MICI, était estimée a environ 4 a 6%, et 1,2 a
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3,6% pour la RCH et la maladie de Crohn respectivement [177]. La colite inflammatoire est
diagnostiquée plus d’un an avant la CSP dans 67% des cas [178]. Selon Lazaridis!'72] | [a CSP peut
s’associer aux autres maladies auto-immunes dans 35% des cas. Pour I’étude britannique de
Good et al 12031 |]a CSP est associée aux MICI dans 68,4% des cas et a d’autres pathologies auto-

immunes dans 13,4% des cas.

4. Syndrome de chevauchement (Overlap syndrome)

4.1. Age et sexe

La moyene d’age des patients de notre série est similaire a celle rapportée par la majorité

des séries, et varie entre 44 et 51 ans, elle est éstimée a 47,3 ans (tableau-LXXXIII).

Tableau LXXXIII : Moyenne d’age chez les patients
ayant un overlap syndrome selon les séries

Série Ade moyen
Benzerjeb B, (n=18), 2015 [119] 45,2
Chazouilleres O, (n=14),1998[ 179] 50
Wayman RL , (n=12), 2001 [181] 49
Okuno T, (n=21), 1987 [182] 51
Gunsar F, (n=15), 2002 [183] 44
Notre série, (n=6), 2016 47,3

La prédominance féminine au cours du syndrome de chevauchement est rapportée par
différentes études (tableau-LXXXIV), elle est bien prononcée dans notre série ou celle-ci est

estimée a 83 % avec un sexe ration de 0,2 (Tableau-LXXXIV).
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Tableau LXXXIV : Sexe des patients atteints d’un overlap syndrome selon les séries

Séries % des femmes Sexe ratio

Benzerjeb B[ 119] 95% 0,05
Weyman RL [ 181] 100% -

Chazouilliere O [ 179] 81% 0,22
Perillo RP [184] 90% 0,11
Herman K [185] 100% -

Gansar F [183] 90% 0,11
Czaja AJ [180] 87% 0,15
Notre série 83% 0,2

4.2. Manifestations clinigues

a. Signes généraux

Les signes généraux généralement révelateurs ou associés au tableau clinique du

syndrome de chevauchement sont représentés essentiellement par I'asthénie et |'altération de

I’état général [36]. Dans notre série, I'asthénie est la manifestation la plus fréquente, ce qui

rejoint les données de la majorité des séries (Tableau-LXXXV).

Tableau LXXXV: Répartition des signes généraux revélateurs

du syndrome de chevauchement selon les séries

Signes généraux

Séries Asthénie AEG

Benzerjeb B[119] 52,4% 23,8%
Hépatol J [186] 50% 20%
Boberg KM [187] 67% 13%
Invernizzi P [188] 58% 21%
Lindor KD [189] 73% -

Cheraitia S [190] 75% 33%
Notre série 83% 33%

b. Signes digestifs

Chez les cas du syndrome de chevauchement de notre série, le syndrome d’HTP est noté

chez 17% des patients, fréquence similaire a I’étude de Serghinil'951 (20%), et inférieure a celle
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raportée par I'étude de Benzerjeb!'19 (57,14%).

c. Signes extra-digestifs

Observés avec une fréquence variable selon les séries (Tableau-85), I'ictére et le prurit
représentent les principales manifestations extra-digestives du syndrome de chevauchement

(Tableau-LXXXVI).

Tableau LXXXVI : Répartition des signhes extra—digestifs
au cours du syndrome de chevauchement selon les séries

- Signes extra-digestifs
Séries ~

Ictere Prurit
Benzerjeb B [119] 42,8% 33,3%
BenHriz F [153] 28 % 53,2%
Invernizzi P [188] 68% 50%
Lindor KD [189] 67% 50%
Cheraitia S [190] 55% 55%
Notre série 83% 66%

4.3. Bilan paraclinique

a. Bilan immunologique

a.l. Variante HAI typel-CBP

Dans notre série, la 1¢* variante du syndrome de chevauchement est caractérisée par
I’association d’un marqueur immunologique de la CBP essentiellement (AC anti-M2) et un autre
de I'HAI type 1 en particulier (AC anti-Factin). Ce résultat est comparable a celui décrit dans la
littérature (Tableau-LXXXVIl). Les AAN étaient négatifs chez les patients de notre étude,
contrairement aux résultats des autres séries qui rapportent une fréquence considérable de
positivité d’AAN (Tableau-86). En revanche, des AC anti-SP100 et anti-Gp210 ont été retrouvés

chez 2 patients pour chacun.
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Tableau LXXXVII : Profil en AC anti-tissus

au cours de la 1% variante du syndrome de chevauchement selon les séries

Séries
AC anti-tissus Benzerjeb B | Lose AW [191] [ Chazouillére Ben Hriz F | Notre série
[119] 0[192] [193]

Anti-M2 100% 83% 80% 85% 75%
Anti-SP100 - - - - 25%
Anti-Gp210 - - - - 25%
Anti-F actin 75% 64% 50% 69% 75%
AAN 45% 83% 70% - -

a.2. Variante HAI type 2-CBP

Dans notre série, la 2¢me variante du syndrome de chevauchement est caractérisée par la
positivité d’au moins deux AC anti-tissus, un AC spécifique de la CBP et un autre de I'HAI type
2. Les AC anti-LKM1 étaient positifs chez tous les patients, alors que les AC anti-M2 étaient
retrouvés chez 50% d’entre eux. Ces marqueurs sont également rapportés par les séries de la
littérature, mais a des fréquences variables (Tableau-LXXXVIII). Pareillement a la 1¢e variante,
nous n’avons pas noté de positivité des AAN contrairement a certains auteurs qui en rapportent
une positivité chez environ la moitié des patients.

Tableau LXXXVIII : Profil en AC anti-tissus et AAN
au cours de la 2éme variante du syndrome de chevauchement selon les séries

Séries
Anticorps anti-tissus Benzerjeb B Gunsar F [194] Serghini Notre série
[119] M[195]
Anti-M2 82% 80% 100% 50%
Anti-Gp210 - - - 50%
Anti-LKM1 14,3 100% 40% 100%
AAN 44 4% - 44% -
b. Histologique
Au cours du syndrome de chevauchement CBP/HAI-1 et -2, les anomalies

histopathologiques associaient une hépatite d’interface et une anomalie caractéristique de la CBP

en fonction de son stade d’évolution. Dans notre série, la fréquence de ces anomalies est trés
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proche de celle décrite par d’autres auteurs (Tableau-LXXXIX).

Tableau LXXXIX : Répartition des anomalies histolopathologiques

au cours du syndrome de chevauchement selon les séries

Séries
Anomalies histologiques Ben Hriz £ Benzerjeb B Ngyen K [196] Notre série
[193] [119]
Hépatie d’interface 70% 63,6% 82% 67%
CBP stade 1 32% - - 17%
CBP stade 2 37% - - 33%
CBP stade 3 15% 33,3% 33% -
CBP stade 4 16% 33,3% 33% 17%

+ Pathologies auto—-immunes associées au syndrome de chevauchement

A l'image des autres catégories d’HTAI, le syndrome de chevauchement s’associe a un

ensemble de pathologies auto-immunes, majoritairement des maladies spécifiques d’organes.

Ainsi, dans notre série, une association avec la TAIl, ’AHAI, le DT1 est retrouvée a une fréquence

relativement équivalente a d’autres séries, de méme que le LED (Tableau-XC).

Tableau XC : Répartition des pathologies auto-immunes associées au syndrome de

chevauchement selon les séries

Séries
Pathologies auto-immunes | Benzerdjeb B | Czaja AJ Lindor KD | Mahmoudi | Notre
associées [119] [170] [189] M [197] série
LED - 25% 30% 33%
TAI 33,3% - 25% 17%
AHAI 17% 25% 6% 12% 17%
DT1 17% 21% 13% 17%

5. Forces et limites de I’étude

5.1. Forces

Notre étude a inclus

136 patients atteints d’HTAI, une taille d’échantillon assez

consistante permettant d’analyser efficacement les particularités cliniques et immunologiques et
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de dresser le profil en auto-Ac dits anti-tissus associés aux différntes catégories d’HTAI En
outre, ces auto-Ac ont été identifiés par des techniques immunologiques conventionnellement
utilisées, et de performances (sensibilité et spécificité) incontestables. Par ailleurs, les
caractéristiques cliniques, biologiques, immunologiques et histopathologiques ojectivées dans

notre série concordent généralement avec les différentes séries de la littérature.

5.2. Limites

S’agissant d’une étude descriptive transversale, la recherche des différentes
caractéristiques cliniques, immunologiques et histopathologiques étudiées requiert le prise en
considération des différents stades cliniques de chaque type d’HTAI pouvant s’accompagner de
I’apparition ou de la disparition d’auto-Ac. Une telle approche nécessiterait une approche
longitudinale a travers une cohorte de patients suivis de facon prospective.

Par ailleurs, la recherche des autres auto-AC (AC anti-DNA, anti-TPO, FR, anti-
transglutaminase,............ ) ainsi que I’EPP n’ont pas été réalisés chez la totalité des patients de
notre série, ce qui risque de sous-estimer ou de surestimer la réelle fréquence de ces marqueurs

chez notre population.

6. Auto-Ac et HTAI : Recommandations diagnostiques

La complexité des manifestations cliniques et paracliniques caractérisant les HTAI font
facilement comprendre que le diagnostic de ces maladies ne peut reposer sur un simple test.
Celui-ci peut etre établi de facon plus fiable en utilisant un ensemble de critéeres récemment
définis par le groupe international d’experts et par I’exclusion d’autres causes d’hépatopathies
chroniques, en particulier celles pouvant s’accompagner également de la présence d’auto-AC
sériques, en I'occurrence I’hépatite virale C [204, 205, 206, 207].

La démarche diagnostique demeure cependant essentiellement clinique en présence de
cytolyse hépatique, de cholestase, d’hypergammaglobulinémie, d’auto-AC de diverses spécifités,
et puis de lésions histologiques plus ou moins typiques [208].

L’utilité d’un arbre décisionnel dans la conduite de cette démarche diagnostique basée
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sur I'usage d’auto-AC est donc plus que necessaire, afin d’asseoir le diagnostic et aussi de
determiner la typologie de I’'HTAI (Figure-46). Ainsi, devant une hépatite aigu ou chronique
d’étiologie inconnue, la 1% étape des tests immuno-sérologiques consiste a rechercher les
ANA, les AC anti-actine, les AC anti-LKM1 et les AC anti-M2.

Les résltats de ces auto-AC devraient permettre d’évoquer avec une forte présomption le
diagnostic d’HAI ou de CBP. En cas de négativité de ces derniers, un complément de recherche
d’AC anti-SLA, anti-LC1, anti-LKM3, de pANCA s’avérerait nécessaire, ce qui permet de suggérer
d’autres diagnostics, notamment la CSP ou I’hépatite chronique cryptogénique qui doit rester un
diagnostic d’élimination [209].

Par ailleurs, les difficultés diagnostiques accrues par la superposition des hépatopathies
dans le cadre des syndromes de chevauchement HAI-CBP ou HAI-CSP, justifie I'intérét de I'usage

rationnel des critéres diagnostiques appropriés.

Liver Cisease of Unknown Cause

ANA, SMA, LKM-1, AMA

[ I |
| 1 I
ANA+ SMA+ LKM-1+ AMA+ Conventional tests negative

]
| | |
F-actin, SLA/LP, LC1, LKM3
A | PBC actin, SLA/LP, ,
PDH-E2, pANCA
i
[ | ! ‘ T I
Atypical X
yp _ F- SLA/LP LC1+ PDH-E2+ NEG
pANCA'f' _ actin+ *l | |
I I
AlH PSC AlH PBC Cryptogenic chronic hepatitis

Figure 46: Algorithme diagnostigue pour 'usage des auto-AC au cours des HTAI [209]
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Les HTAI sont réparties en quatre types : La cirrhose biliaire primitive, I’hépatite auto-
immune, la cholangite sclérosante primitive et le syndrome de chevauchement ou overlap
syndrome. La CBP représente I'HTAI la plus fréquence dans notre série, suivie par I’HAI, puis le
syndrome de chevauchement. Le seul cas de CSP de notre série concorde avec les données de la

littérature quant a la rareté de cette entité.

Notre étude confirme la prédominance féminine dans les trois catégories d’HTAI (CBP,
HAI et le syndrome de chevauchement), avec une moyenne d’age avoisinait les 50 ans sauf pour
la CSP qui était présente chez un patient de 13 ans. Le polymorphisme clinico-biologique et

histopathologique des HTAI est similaire a celui rapporté par la plupart des études.

Au cours de ces hépatopathies, la présence d'une grande diversité d'auto-Ac fait d’elles
un prototype de maladies auto-immunes. Les anticorps anti-M2 constituent le stigmate essentiel
de l'auto-immunisation au cours de la CBP, il en est de méme pour les AC anti-Factin au cours
de I'HAI type 1 et les anti- LKM1 au cours de I’'HAI type 2. Ce constat est relaté aussi par notre
étude. Ajoutant a cela les autres marqueurs comme les Ac anti-SLA, anti-SP100 et anti-gp210,

dont I'apport diagnostique est également de grande utilité pour le clinicien.

Confrontés aux données cliniques, ces différents auto-anticorps auraient donc une valeur
diagnostique voire pronostique considérable face a ce type de maladies dont la prise en charge

n’est guére aisée.
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< |dentité

Nom : ]
Sexe : ]

Origine géographique

FICHE D’EXPLOITATION

- Prénom :

- Age:

Niveau socio-économique :

% ATCDS :

>

De transfusion sanguine :

> De prise médicamenteuse :
> De maladie auto-immune :
> De cas similaire dans la famille :

< Eléments cliniques :

Signes généraux :

Signes fonctionnels

Ictére 0 Sd hémorragique O

Nausées ] Vomissements [

Anorexie 0 Troubles de la conscience U

Signes Physiques
Distension abdominale & HPM [ SPM

Asthénie U

Dlr abdominale 7

Ascite O
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Circulation veineuse collatérale (Edeme des membres [

Signes cutanés [ Altération de la conscience (score) H

Eléments paracliniques
e Biologique
= Bilan de cholestase

biluribine totale .............. biluribine indirecte ......... biluribine directe .............

= Bilan de cytolyse

e Fonction hépatique
o Taux de prothrombine................. Albumine................ Facteur V..................

o Immunoélectrophorese (ou immunofixation) des protéines sériques
o Hémogramme

o Le bilan inflammatoire

Les sérologies : HVB [ HvC O HVD O HVA O

Préciser le statut sérologique :

o Bilan immunologique :
AAN AML AC ANTI LKM1

AC ANTILCT g ACANTISLA O AC anti-M2
Ac anti- Sp100 @  AC anti-Gp210 [
o Bilan a la recherche d’autres maladies auto-immunes

TSH PPN

Anti-peroxydase e
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e Bilan radiologique

Echographiques

e Endoscopie digestive

e PBH

Pathologies associées
v Auto-immunes
v' Autres

EVOLUTION

> Autanticorps et formes évolutives des HTAI : .......oooviiiiiiiiii i,
> Spontanée

» Sous traitement e
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RESUME

Les hépatopathies auto-immunes représentées par la cirrhose biliaire primitive, I’'hépatite
auto-immune, la cholangite sclérosante primitive et le syndrome de chevauchement sont des
maladies auto-immunes dotées d’un grand polymorphisme clinique et caractérisées par la
production d’une grande variété d’auto-AC dont certains ont un role pathogéne direct. Notre
étude vise a déterminer leur profil immunologique, ainsi que les caractéristiques
épidémiologiques, clinico-biologiques et histopathologiques des patients atteints d’HTAI dans la
région de Marrakech. Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive, s’étalant sur une
période de 3 ans concernant 136 patients atteints d’HTAI colligés au niveau du CHU de
Marrakech. L'HTAI la plus fréquente était la CBP (56%), suivie de I’HAI type 1(29%) puis I’'HAI type
2(10%). Le syndrome chevauchement CBP-HAI et la CSP étaient plus rares avec une fréquence a
(4%) pour le SC et a (1%) pour la CSP. La moyenne d’adge des patients de notre étude était de
47ans avec un sexe-ratio M/F de 0,28. Les circonstances de découverte étaient dominées par
une asthénie, notée chez 85,5% des cas de CBP, chez 60,4% des cas des HAI, chez 83% des cas
du syndrome de chevauchement CBP/HAI. Les manifestations digestives étaient variables et plus
fréquentes, dominées par la douleur abdominale (59%), et I'HDH (51,3%) chez les patients
atteints de CBP, par la douleur abdominale (34%) avec une HPM (24,5%) chez les cas d’HAI, alors
que le syndrome de chevauchement était marquée par la présence de signes d’HTP (17%). Les
manifestations extra-digestives étaient représentées essentiellement par un ictére et un prurit
notés a des pourcentages qui avoisinaient les 80% selon les différents types d’HTAI. Les
anomalies biologiques étaient marquées par une cholestase importante en cas de CBP et une
cytolyse approximativement chez tous les cas atteints d’HAI. Les Ac anti-M2 étaient positifs chez
63% des cas de CBP, les anti-Sp100 anti-Gp210 et les AAN chez respectivement 15, 12 et 10%
des cas. En cas d’HAI type 1, les AC anti F-actin étaient positifs chez 76% des cas, les AC anti-
SLA et les AAN chez respectivement 19 et 5% des patients. Alors chez les patients atteints de

I’HAI type 2, les AC anti-LKM1 étaient positifs chez 80% des cas et les anti-LC1 chez 7% des cas.
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Pour le syndrome de chevauchement, on distingait deux variantes, au cours de la 1¢ variante
CBP-HAI typel, les AC anti-M2 et les AC anti-F actin étaient positifs chez 75% des cas pour
chacun. Les AC anti-Gp210 et les AC anti-Sp100 chez 25% des cas pour chacun. La 2é&me
variante CBP-HAI type 2 était marquée par la présence des AC anti-LKM1 chez 100% des cas, les
AC anti-M2 et les les AC anti-GP210 chez 50% des cas pour chacun. A la ponction biopsie
hépatique, la CBP était caractérisée par la présence de quatre stades évolutifs en fonction de sa
sévérité avec la prédominace du 4¢me stade d’évolution représenté par une cirrhose hépatique
notée chez 54,7% des cas du fait du retard diagnostic. Alors que I’HAI était caractérisée sur le
plan histologique par la fréquence élevée de I'hépatite d’interface notée chez 50% des cas. En
conclusion, tout en confirmant le polymorphisme clinico-biologique et histopathologiques des
HTAI, notre étude met en évidence une fréquence élevée des AC anti-M2 en cas de CBP, des AC
anti-Factin en cas d’HAI type 1 et des AC anti-LKM1 en cas d’HAI type 2 au moment du
diagnostic. Par ailleurs, les manifestations cliniques, biologiques, immunologique et
histopathologiques objectivées dans notre série concordent généralement avec différentes séries
de la littérature. Ces données soulignent I'importance des AC anti-tissus dans la démarche
diagnostique des différentes catégories des HTAI, permettant une meilleure prise en charge de

ces pathologies.
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ABSTRACT

Autoimmune liver diseases (AILD) represented by primary biliary cirrhosis (PBC),
autoimmune hepatitis (AIH), primary sclerosing cholangitis (PSC) and overlap syndrome (OS)
correspond to autoimmune diseases with great clinical polymorphism, characterized by the
production of a wide variety of autoantibodies which may have a direct pathogenic role. Our
study aimed to determine the immunological profile, as well as the epidemiological, clinical,
biological and histopathological aspects in patients presenting (AILD) in the Marrakech region
through a cross-sectional study during a period of 3 years on 136 cases enrolled at the
University Hospital of Marrakech. The most common AILD was PBC (56%), followed by type 1 AlH
(29%) and type 2 AIH (10%). The overlap syndrome PBC-AIH and PSC were noticed in 4% and 1%
of cases respectively. The average age of the patients in our study was 47 =13 years with a large
female predominance (sex ratio =0.28). The circumstances of the diagnosis were dominated by
asthenia, observed in 85.5% of PBC cases, in 60.4% of cases of AlH, in 83% of cases of overlap
syndrome PBC / AIH. The digestive symptoms were variable and dominated by abdominal pain
(59%) , and HGP (51.3%) in patients with PBC, by abdominal pain (34%) with HPM (24, 5%) in case
of AlIH, while the overlap syndrome was characterized by the presence of signs of HTP (17%).
Extra-digestive symptoms were represented mainly by jaundice and itching with a percentage
surrounding 80% for different types of AILD. Laboratory abnormalities were characterized by
significant cholestasis in PBC and cytolysis in almost the cases of AIH. Anti-M2 Abs were positive
in 63% of PBC. Anti-Sp100, anti-gp210 and ANA at respectively 15, 12 and 10% of cases. In AlH
type 1, anti F-actin Abs were positive in 76% of cases, anti-SLA and AAN in 19% and 5% of cases
respectively. While in patients with AIH type 2, anti-LKM1 Abs were positive in 80% of cases and
anti-LC1 in 7% of cases. For the first type of overlap syndrome (PBC-AIH), both of anti-M2 and
anti-F actin Abs were positive in 75% of cases and anti-gp210 and anti-Sp100 Abs in 25% of

cases. The 2nd variant of overlap syndrome (PBC-AIH) was marked by the presence of anti-LKM1
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Abs in 100% of cases, and anti-M2 and anti-GP210 Abs in 50% of cases. Based on histological
grades on liver biopsy, CBP was characterized by the predominance of the fourt grade
corresponding to liver cirrhosis status observed in 54.7% of cases, due to a diagnosis delay. AlH
was histologically characterized by a high frequency of interface hepatitis, observed in 50% of
cases. In conclusion, additionnally to the clinical and biological and histopathological
polymorphism of AILD, our study reveals a high frequency of anti-M2 Abs in PBC, anti-Factin
Abs in AlH type 1 and anti AC -LKM1 in AIH Type 2. Moreover, the data of our series is generally
in accordance to different sets of literature. These data emphasize the importance of anti-tissue
Abs in the diagnosis approach of the different categories of AILD, allowing better management

of these diseases.
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