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Introduction
T%
Introduction:

L’hépatite auto-immune est déenite pour la premiére fois, par Me Kay et ses
collaborateurs en 1956 sous le terme d'hépatite « lupoide », ils ont bénéficié de progres continus
au cowrs des quarante derniéres années, dans leurs descriptions cliniques, biologiques et
histologiques. Ceei grace a I'identification des virus des hépatites virales B et C, notamment du
virus de I'hépatite C et au perfectionnement des techniques de détection des auto-anticorps,

Les hépatites auto-immuues sont des affections rares et constituent 3 4 5% des hépatites
chroniques[1i].

Elles atteignent principalement la femme jeune, mais n'épargnent pas le sexe mascuolin et
comportent deux pics de fréquence, l'un dans l'enfance ot l'adolescence, i'autre aprés la
ménopause vers la soixantaing.

Actuellement Tidenfification en immunofluorescence indirecte des différents auto-
anticorps présents dans le sérum des patients permet la définition de deux principaux fypes
d'hépatites auto-immunes reconnus par l'ensemble des hépatologues et immunologistes
I'népatite auto-immune de type [ caractérisée par la présence des anticorps anti muscle lisse de
spécificité anti-actine et des anticorps antinucléaires. D un autre coté, L~ hépatite auto-immune de
type Il caractérisée par la présence des anticorps anti microsome de foie el de rein (LKM-1),

Les heépatites auto-immunes peuvent s'associer a danfres maladies anto-immunes
polyarthrite thumatoide; rectocolite hémorragique, diabéte insulino-dépendant. En l'absence de
traitement, I'évolution est défavorable et se fait vers la cirihose: avee ses complications -
hypertension portale, hémorragic digestive et rarement carcinome hépatocellulaire. La
corticothérapie constitue le traitement de choix [21].

Les objectifs de ce travail sont :

- connaifre les hépatites auto- immunes, la classification et les différents types.
-connaitre Jeur origine.

- cemer les maladies associées 4 cette maladie.

- déterminer les mécanismes de réaction du sysiéme immunitaire avec cette maladje.

-determiner le diagnostic et le traitement.
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Chapitre 1 L'auto-immunité

%

Le systéme immunitaite est capable de développer one réponse immunitaire contre
pratiquement toutes les molécules et cellules étrangéres. La capacité de répondre 4 I"antigéne du
soi est présente chez tous les individus, mais dans la plupart des cas ces réponses conduisent 3 Ja
tolérance ou & I"anergie, ce qui indique que des mécanismes doivent exister pour empécher ou
diminuer les réponses immunitaires. De plus, les cellules B et T auto réactives ainsi que les auto-
anticorps sont présents chez les individus ne présentant pas de maladies auto- immunes,
démontrant amplement que ['auto-réactivité toute seule est insuffisante pour développer une

maladie.

Les mécanismes qui empéchent ou inhibent les réponses auto-immunes comprennent
I"inactivation ou la délétion des cellules B et T auto-réactives, la suppression aefive par les
cellules ou les cytokines, les interactions idiotype/anti-idiotvpe et les hormones surrénales
Immunosuppressives, les glucocorticoides. 'L'orsque les méeanismes d’inhibition font défaut ou
sont dépassés, une réponse dirigée contre I’antigéne du soi peut survenir, conduisant & des
maladies auto-immunes, Donc ces demniéres sont le résultat de 1’échec des mécanismes qui
maintiennent la tolérance des cellules B et T vis-a-vis du soi. En effet, un individy donné peti
développer plus d’une maladie auto-immune,

1- Définition du coneept d’auto- immunité ;

L’auto-immunité est Ja rupiure des mécanismes de tolérances qui conduit 4 I'action
pathogéne du systéme immunitaire vis-a-vis des constituants naturels de Iorganisime ef &
I'apparition d'une maladie dite auto-immune. Dong, les maladies auto-immunes surviennent
quand le systéme immunitaire perd sa capacité de distinguer le soi du non soi.

2- La classification des maladies auto-immunes: (Roitt et Rabson, 2002)

Ces maladies peuvent étre divisées en:
2.1-Maladie anto-immune non spécifique d’organe ou systémique :

Ces maladies ne -soml pas localisées 3 un seul organe mais sont dirigées
préférentiellement contre certains tissus, exemple :

% Lupus systémique.
% Syndrome de Googeront-Sjiogren.
#%¢ Polyarthrité rhumatoide.
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% Sclérodermie.
% Polymyosite et dermatopolymyosite,
% Connectivite mixte.
** Vascularité primitive.
% Poly chondrite atropliant.
2.2- Les maladies auto-immunes spécifiques d’organe:
Sont localisées & un seul organe, exemple :
< diabéte auto~-immune.
% Hépatopathies auto-immunes,
% Myasthénie.
% Maladies bulleuses auto-immunes,
% Vitiligo.
% Uvéite auto~immune.
% Rétinite auto-immune.
% Cytopénies auto-immunes.
3- Facteurs environnementaunx et génétiques des maladies auto immunes:

lLes maladies auto immunes sont miltifactorielles car leur développement dans 1a majarit:
des cas. resulle de combinaisons de fanteurs prédisposant ou contribuant, Les muladics auto
mmmunes sont causées par des factenrs genétiques et des facteurs de IPenvironnement (Roitt ef
Rabson, 2002) (Figurel).

3.1- Facteurs génétigues:

Les phénoménes auto-immunes spécifiques 4 I'antigéne sont fréquents dans certaines
familles par exemple Jes anticorps réactifs thyroidiens sont plus fréquents chez les personnes
appartenant 4 une famille ayant une maladie thyroidienne auto immune que chez la population
générale. Le role des CMH est prouvé par I'association forte entre HLA et I'incidence de
certaines maladies auto immunes, La possession &un haplotype HLA particulier prédispose les
membres de la famille 4 des maladies particuliéres. Le polymorphisme et/ou les mutations de
plusieurs autres génes impliqués dans la suppression ou activation des Iymphaeyies jouent un

role important par exemple chez les souris auto-immunes lpr, une mutation autosomique
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récessive dans le géne de I"apoptose Fas ¢onduit 4 une lymphadenopathie progressive et une
hypergammaglobulinemie avec production de multiples anticorps lupus like.

La contribution génétique aux maladies auto-imipunes implique presque toujours de
multiples génes. Cependant, il existe tant chez 'homme que chez 1"animal plusieurs anomalies
touchant un seul géne qui peuvent conduire a des maladles auto-immunes. L auto-immunité
atteignant plusieurs organes du systéme endocrinien semble étre transmise de facon antosomigue
dominante dans quelques familles, parmi lesquelles ce type de maladies qui est fortement lié a
I"haplotype assez commun HLA 1 B8 DR3.

En plus de ces syndromes auto-immuns polyendocriniens, il existe quelques anomalies de
génes uniques & savoir les déficits de I'apeptose ou la rupture de I"anergie.

Des étades de la génétique moléculaire de systéme CMH/HLA ont permis de préciser la
relation entre HLLA et les maladies auto-immumes, certaing de ces derniers sont associés a la
présence dun ou plusieurs acides aminés a une position précise de la molécule HLA et les alléles
qui ne possédent pas ces acides préeis & cetie position vont déterminer des infections avee des
taux élevés(figurel ).

3.2- Facteors de 'environnement:
3.2.1- Ape el sexe :

Les auto-antigénes sont plus répandus chez les sujets agés, en raison d’une immuno-
régulation moins rigoursuse par le systéme immunitaire 4gé, En effet, les maladies aufo-
immunes abservées chez les enfants sont rares.

De méme, une forte propriété de maladies auto-immunes est observée chez les femimes
adultes par rapporf a I'homme.

1l s'agit d’une prédisposition génétique mais cette prévalence accrue chez les femmes
dépend fortement aux hormones, de nombreuses observations expérimentales mmpliquent les
@strogénes dans le déclenchement de ces pathologies, 'avariectomie ou le trajfement par la
testostérone prévient Fauto-immunité spontanée dans des modéles animaux, en pariiculier les
modeles de lupus érythématenx disséminés (LED), par contre 'administration d’cestrogéne
favorise ’apparition de la maladie, De méme, les souris males résistent mieux au développement

de la maladie et perdent cette résistance si elles sont castrées. De plus, Ja prolactine stimule
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également les mécanismes immunitaires en parficuller la fonction des lymphoeyies T. Le taux de
prolactine s’éleve immédiatement aprés la grossesse, ce qui pourrait expliquer la tendance de
cerfaines maladies auto-immunes en particulier "arthrite rhumatoide, 4 se développer 4 ce
moment.

Pris ensemble, ces faits confirment que le systéme neuroendocrinien joue un role
important dans le développement de ces maladies(figure 1).

3.2.2- Infection :

Plusieurs agents infectieux (EBV, streptocoque, palidisme, -..) sovt liés @ des maladies
auto-immunes particuliéres, Iarthrite de Lym par exemple esi initiée par une infection chronigue
par les spirachétes du genre Borrelia burgdorferi qui sont transmis a L homumne par les tiques du
cerf et desrongeurs.

Certains antigénes microbiens ont aussi des structures stimilaires aux antigénes du soi et
provoquent des réponses auto-inumunes.

3.2.3- La nature de I'auto-antigéne:

Les auto-antigénes cibles pour ces maladies peuvent ére des molécules de la surface
cellulaire infra-cytoplasmiques, nucléaires ou secrétées. Elles sont souvent des protéines
hantement conservées relles que les protéines du sfress les enzymes on lens snhairats Les anfo-
antigénes cibles sont souvent des enzymces, par exemple dans les maladics ecclisques [*cnzyme
rransglutaminase tissulaire (ITG) est un suto-antigéne et san substrat, 1a gliading (une protéine de
blé) est le facteur déclenchant de la maladie. Les anticorps des protéines de blé et de (TG sont
présents chez les patients ayant cette maladie. Cependani 1a suppression de cefte protéine de blé
du régime alimentaire conduit 8 la suppressien de la réponse immunitaire contre I'tTG alars que
PTG reste présent.

3.2.4- Médicaments:

Certains médicaments peuvent déclencher des réactions auto-immunes par des
mécanismies inconnus. Par exemple les anticorps anti-nucléaires apparaissent dans le sang de la
grande majorité des patients recevant un traitement prolongé a base de procainamide pour les
arythiies ventriculaires cardiaques, presque 10% développent le syndrome Lupus-Like qui
disparaif-avee 17 inferruption du iraitement.
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3.2.5-L’immunodéficience:

Une réponse immunitaire déficiente peut favoriser la persistance d une infection ou d’une
inflammation., Ceci est confirmé par I'observation de ces déficits immunitaires associés & des
anomalies auto-fmmunes, par exemple les patients deéficients en C2, C4; C3 et C8 ont une

incidence élevée de maladies aufo-immunes.

3.2.6-Autres agents physiques:

Il est bien connu gque Iexposition aux rayons ultraviolets peut provoguer des
inflammaticns, chez les patients atteints de LED, ces rayons aggravent vraisemblablement des
phénoménes anto immunes préexistant &t ne sont pas probablement des agents étiologiques
véritables. Ils pourraient amplifier les symptomes du LED soif en causant la libration de radicaux
libres qui modifient la structure des antigénés du soi augmentant ainsi leurs immunogenicite de
maniére plus subtile, soit en enfrainant 1’apjopt0,se des cellules cutanées, ce processus
s’accompagne de I'expression a la surface cellulaive d’auto-antigénes lupiques associes a la

photosensibilité(figure 1),
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Tigure 1: Facteurs génétiques et environnementaux des maladies auta-inunuie [1]

De nombreux facteurs (principalement d’origine génétique) permetient de définir un
terrain auto-immun qui correspond a la prédisposition 4 développer une maladie auto-immune.

Des facieurs environnementaux sont toutefois impliqués dans P‘a‘_gpaﬁtibn d’une réponse
auto-immune : il est conseillé de limiter 1"exposifion & ces facteurs chez les sujets présentant um
fort terrain auto-immun,

Sous T'influence des facteurs constitutionnels et environmementaux, le systéme
immunitaire développe une réaction contre un antigéne du soi et on observe 1"apparition dans le
sang d’auto-anticorps.
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Le détection des auto-anticorps peut précéder I'appadtion des signes cliniques de la
maladie et permettre ainsi la mise en place de mesure de prévention primaire (aspirine en cas
d*anticorps anti-phospholipides ...).

La réaction auto-immune provoque progressivement des Iésions organiques qui se
traduisent par I'apparition de sipnes cliniques, Des thérapeutiques sont mises en place pour
limiter la réaction auto-immune ou réduire les attemtes symptomatiques.
4-Mécanismes fondamentaux de la tolérance de soi: (Haeney etal., 2004).

La tolérance est un état de non réponse immune & un antigéne et elle est spécifique 4 cet
antigéne, il s’agit dun phénoméne actif mduit par un contact préalable avec 1"antizgéne.
Normalement, un organismie est tolérant 4 ses propres constituants. C’est la tolérance de soi ou
auto tolérance, ceci affecte les cellules B et T mais plus particuliérement les cellules T. La
tolérance des cellules T est induite dans le thymns essentiellement par délétion clonale des clones
de cellule T auto réactives. le répertoire des cellules T est un effet fagonné par le double jeu des
selections positives puis négafives, dans un premier temps, dans le cortex thymique, les
Iymphocytes ayant acquis des TCR fonctionnels vont éire sauvés d’une mort programmée
apoptique si ces récepteurs se lient faiblement avec les molécules de CMH exprimées sur les
cellules épithéliales thymaques, ¢’est la sélection positive, elles conceme des cellules T CD4/CD8
qui deviennent alors des TCD4 ou TCDS selon qu’elles ont reconmues une molécules de classe 11
ou de classe [, respectivement. Dans un second temps les celtules CD4 ou CD8 qui reconnaissent,
semble-1l avec une assez forte avidité, un épitope du soi présente a la jonction cortico-médullaire
par des cellules dendritiques ou des macrophages, en association avec une molécule du CMH,
sont éliminées par apoptose. Cest Ja sélection négative ou délétion clonale. Ainsi, la majorité des
clones T auto-réactives sont élimings. Cependant, certains d’entre gux échappent 4 la délétion
clonale thymique, soit parce que I"auto-antigéne correspondant n’est pas exprimé dans le thymus
(auto-anfigéne séquestre), soif parce que I’épitope en question n’est pas reconnu avec une avidité
suffisante (ces épitopes sont appelés cryptiques par opposition aux épilopes immuno-dominants).
Trois mécanismes additionnels contribuent & I"auto tolérance . en contrdlant les clones des

cellules T ayant échappés 4 la délétion ¢lonale thymique.
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4.1- L’ignorance :

L’ignorance ou indifférence des cellules T, elle conceme les épitopes présentes par les
cellules des tissus qui n’expriment pas de molécules du CMH : les cellules T peuvent entrer en
contact avec eux sans les identifier, puisqu’ils ne peuvent reconnaitre qu’un eomplexe ¢pitope-
CMH.
4.2-L’anergie :

C’est nn état de non réponse spécifique induit dans les lymphocyvies T par une stimulation
anfigenique specifigue non accompagnée par des signaux de costimulation délivrés par certaines
molécules membranaires des cellules présentatrices d’antigene. Ces moléeules sont exprimées
essenticllement par des cellules présentatrices activées, en leur absence, le lymphooyte T n’est
pas morte mais fonctionnellement nactives.
4.3-Controle des clones auto-réactifs :

Par des lymphocytes suppresseurs qui paraissent former de réseau analogue au réseau
1diotypique des anticorps.

S-La déiétion et I’anergie des lymphocytes B :

Elles peuvent survenir au niveau central (moelle osseuse) ou périphérique (ganglion
lymphoides, rate,...). En eftet, la tolérance des cellules B est moins efficace que la tolérance des
cellules T. De nombreux lymphocytes B persistent dans I'organismc, cependant, Ja pleine
activation des cellules B nécessite 1a coopération de cellule T spéeifique d*un autre épitope (dit
epitope porteur) de la méme molécule, le lymphocyte T fournie au lymphocyte B un deuxiéme
signal (le premier est donné par la reconnaissance de "épitope dit *haptenique* par le récepteir
B), done, en I"absence de T auto réactives fonctionnels, les B auto réactives ne secrétent guére
d’auto- anticorps : ce sont les anticorps dit naturels de type I[gM.,

Done, "auto-tolérance repose essentiellement sur la tolérance des lymphoeytes T qui
peuvent &ire court-circuitée de différentes maniéres, fournissant alors aux lymphocytes B le
deuxiéme signal nécessaire a la production de grandes quantités d’auto-anticorps potentiellement

pathogénes.

Lors de la maturation des cellules B dans la moelle osseuse. la délétion clonale et

I"inactivation des cellules B dirigées contre le sai préviennent I"émergence de cellules porteuses
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de récepteurs capables de lier les molécules présentes dans le plasma ou 2 la surface des cellules
humaings. Des mécanismes supplémentaires sont mis en jeu pour empécher I"activation des
cellules B par des antigénes tissulaires non exprimés dans la moelle osseuse. Le contrdle le plus
important est exercé par la folérance des cellules T, en d’autre terme, en Pabsence de foute
fonetion auxiliaire Jorsque la cellule B est stimulée par un auto-antigéne, elle migre dans la zone
des cellules T du tissu lymphoide secondaire, si les cellules T auxilizires activées ne sont pas
dispombles, les cellules B activées par I"antigéne meurent par apoptose.

6-Mécanismes de développement des maladies anto-immunes : (Haeney e al,
2004).

Ils peuvent inclure : le mimétisme moléculaire, la régulation défecticuse de la réponse
anti-soi a travers les cellules Thl et Th2 (dérégulation de la production de cytokines), I’activation
polyelonale, la modification des antigénes du soi par les agents inifscticux, le changemen! dans Ia
disponibilité de I'antigéne du soi et la dysrégulation du réseau d’idiotype.
6.1-Mimétismes moléculaires et court-circuit de la eellule T :

La réponse immunitaire adaptive contréle continuellement les infections auxquelles elle
répond en conséquence. Dans certains cas, cependant, une réponse peut étre produite contre 1m
épitope qui est identique ou presque identique dans le microbe et dans le fissu de I"hate,
comlutyimt 8 Une WEque eu le besu do 1hdle par les mémes hidcanismes slfectens yul som
actifs pour eliminer I"agent pathogéne. Par exemple la maladie cardiaque rlumatismale qui est
due a un épitope qui est commun au muscle cardiaque et au streptocoque. Dans ce cas, les
cellules B auto-réactives énergisées (et qui réagissent de maniére croisée avec la bactérie)
peuvent étre réactivées em recevant des signauix co-stimulants des cellules T spécifiques du
microbe, La cellule B interagit avec I"antigene microbien et présente les peptides microbiens aux
cellules T spécifiques qui fournissent ensuite de aide et activent les cellules B auto réactives.
Celles-ci peuvent également étre activées si I"antigéne microbien forme un complexe avec Iauto
auntigénes et présente les pepﬁdes microbiens aux cellules T et la cellule T spécifique & un
microbe fournira de I'aide & la cellule B auto réactive sous forme de molécules costimulantes et

de oytokines conduisant a la rupture de la tolérance (Haeney er al,, 2004).

10
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6.2-Régulation défectueuse mediée par les cellules Th :

Une dérégulation du réseau des eytokines peut conduire a une activation des cellules T
auto-reactives ; ceci est démontré expérimentalement par Iintroduction d*un transgéne contenarit
celui de 'TFNy et un promoteur de I"insuline entraine une forte expression et séerétion d’IFNy
par les cellules pancréatiques, cecl proveque |"augmentation d'expression des moléoules de
classe 2 du CMH et Iactivation ‘des cellules T auto réactives selon un mécanisme encore
inexpliqué ou semble intervenir des APC professiomnelle activées par des cytokines. Les cellules
T activées peuvent alors induire la destruction des cellules B. Tl s'agit d'une vértable auto
agression comme Ja montre la rapide destruction des cellules B appartenant @ un greffon d’ilots
Syngén'iques‘ (génétiquement identiques) normaux (sans transgéne), ce qui démontre que les
cellules T auto réactives spécifiques du pancréas ont bien été induites (Roitt et Rabson, 2002).
6.3-Activation poly clonale via les antigénes microbiens ¢

Certains microbes ou leurs produits activeni les lymphoeytes indépendamment de leur
spécificité antipénique. Par exemple infection par PEBV qui a été liée 3 ["auto-immunité dans
certaing groupes d’individus infectés. La majorité des patients ont une mononuclénse infectiense
causee par 'EBV et développent des avto-anticorps 1gM contre plusicurs antigénes cellnlaires
incluant L”ADN.
6.4-Modification des surfaces de la cellule par les microbes et les

médicaments :

Les antigénes éirangers peuvent étre absorbés sur les surfaces des cellules ou réagir
chimiquement avec les antigenes de surface & la maniére de pseudo hapténes afin d’altérer leur
immunogenécité, ime situation auto-immun like survient lorsque des anfigénes microbiens sont
activement exprimés sur les surfaces des cellules infectées ou transformees, spécialement durant
I’infection virale; bien que la réponse immunitaire qui se développe postéreuremient conduit
foreément & la suppression de ces cellules infectées, dans certains cas, la desimuction du tisse
associé 4 I'¢limination de ces anfigénes peut conduire 4 une maladie médieé immunologiquement
qui est plus sévére que 1'infection elle-méme. Par exemple ! la thrombopénie est provoquée par

les infections virales mais aussi par les médicaments (Roitt et Rabson, 2002),

B
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6.5-Disponibilité d’auto-antigénes normalement séquestrés :

Puisque I’induction de la tolérance survient principalement au cours du développement
embryonnaire, les auto-antigénes qui sont absents ou anatomiquement, séparés (séquestrés) du
systéme immunitaire durant cette période ne sont pas reconnues comme soi. Ces auto-antigénes
sont Soif présents en quantités trés faibles pour stimuler I’auto immunité ou sont séquestrés dans
des sites immunologiquement privilégiés. Plus tard au cours de la vie, ces auto-anfigénes peuvent
étre libérés apres un fraumatisme ou une infection. lls stimulent ensuite les lymphocytes qui ont
&chappé a la tolérance, et provoquent le développement de la maladie auto-immune. Les atto-
antigénes qui répondent 4 ce modéle sont ceux trouvés dans le cristallin de I'eeil, le systdme
nerveux central, la thyroide et les testicules.

6.6-Dérégulation du réseau d’idiotypes :

Un autre mécanisme par lequel les auto-anticorps peuvent survenir est ’échec du controle
idiotypes/anti-idiotypie. Les anticorps anti idiotypiques résultant d*une réponse imuiimitaire 3
une hormone pourraient interagir avee I"hormone, esi done initier 1a maladie. Par exemple : le

développement d*auto-anticorps anti récepteurs de I insuline et de 1"acétylcholine.
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Chapitre 2 Les Types des hépatites

1-Définition:

Hépatite est un état de santé défini par I'inflammation du foie ot caractérisée par la
présence de cellules mnflammatoires dans le tissu de Forgane. Son nom vient du grec : hépat. qui
signifie le foie, et le suffixe: ire signifie «inflammationy [2].

L’hépatite désigne toute inflammation aigué ou chronique du foie. Les formes les plus
connues étant les formes virales (notées de A & G) et alcoolique (Quaranta er of,, 1995). Mais
I'hépatite peut aussi étre due & un wouble du systéme immunitaire de Torganisme, L'hépatite est
dite aigué (Figure 2) lors du contact de l'organisme avec le virus et chronique (Figure 3)
lorsqu'elle persiste au-dela de 6 mois aprés le début de l'infection. L'hépatite peut évoluer ou non
vers une forme grave ou fulminante, une cirrhose (Figure 4) ou un cancer.

2-Les causes d'hépatites :

Les causes d'hépatites sonf multiples. Elles peuvent étre virales, vasculaires, toxiques,
auto-imnianes [3].
3-Les hépatites virales et bactériennes : (Tableau 1)

Ce sont des infections de ['organisme, par des vinis qui ont la particularité de toucher plus
particulierement le foie et détruisant des hépatocytes. On décrit Ie plus souvent les hépatites A,
B, C,...G. Ces hépathes sont plus ou moins mignes ot praves, celles pusanl slalistiquernent le plus

de problémes étant les hépatites B et C.
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Figure A Tyéeantation e Ly vy Lo [].

3.1-Hépatite A : (Figure 3)
L’hépatite A est une maladie infectieuse due 4 un virus (virus de I'hépatite A ou VHA)

appartenant a la famille des Picornavirus ou Entérovirus a ARN, duo genre Heparnavirus. Le

vitus de I'hépatite A pénéire le plus souvent dans l'organisme par voie digestive et la
fransmission du virus se fait par ingestion d'ean ou d'aliments. habituellement confaminés par les
selles de malades.
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Figure'3 leviras de Uhépatite A [6].

3.2-Hépatite B : (Figure 6 et 7)

L hépatite B est une hépatite virale due a une infection par l¢ virus de I'hiépatite B (VHB).
Ce demnier est un virus'a ADN appartenant 4 la famille des Hepadnaviridae.

Il s'agit d'un virus & ADN double brin comporte trois antigénes importants: 'antigéne de
surface (AgHBs), l'antigéne associe a la capside (AgHBc). et l'antigéne (AgHBe) situé a
I’intérieur de la capside. (Collier et Oxford, 2000)

,,,,,

Le réservoir du virus de "hépatite B est humain ef la contagiosité élevée du virus est 503

100 fois supérieure 4 celle du virus du Sida (VIH),
La période d'incubation varie de 45 & 180 jours, mais la moyenne est de 60 a 90 jours, la

durge ponvant augmenter ou diminter selon la gravité de l'infection.

~—— Le risque de décés par cirrhose ou cancer du fole dus au virus de Ihépatite B est
approximativement de 25% chez le porteur adulte chronique si I"infection a eu liev pendant
Ienfance.
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Figure 7 : la structure du virus de 1"hépatite B [8).

——

La transmission du se fait par I'intermédiaire des liquides et sécrétions biologiques.
Les principaux modes de transmission sont les rapports sexuels, les injections chez les
toxicomanes, les transfusions sanguines a risques, la transmission de Ja mére a I'enfant lors de
l'accouchement et le contact étroit avec une personne infectée (Wright et Lau, 1993).

17
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—— L’infection par le virus d'Hépatite B peut, soit &tre aigug (guérison spontanée) soit
chronique (évoluant & long terme). Les personnes dont le systéme immunitaire peut contrdler
l'infection guérissent spontanément dans un délai d*une semaine 4 plusieurs mois.

[l n’existe pas de trailement spécifique. pour traiter I"hépatite B.
3.3-Hépatite C : (Figwe8)

Cest une maladie infectieuse souvent chronique (dans plus de 70% des cas) qui atteint Te
foie et provoque une inflammation, cette hépatite virale est causée par le virus de I'hépatite C.
Cest un virus & ARN de la famille de Flaviviridae.
On distingue Thépatife C aigué si elle dure moins de 3 mois ; et I'hépatite C clironique (dans
plus de 85% des cas) si elle dure plus que 6 mois.
—  Le virus de I'hépatite C (VHC) se transmet par contact de sang  sang. L infection est
caractérisée cliniquement par une période d’imcubation d*environ 50 jours Il n’existe aucun
vacein disponible confre I'hépatite C. Les symptomes de l'infection peuvent &tre conrrdlés
médicalement. Bien que la prise en charge meédicale précoce soit utile, les personnes atteintes
d"une infection par le VHC ne présentent souvent que des symptomes bénins et, par conséquent,

ne sont pas demandenses d’nn traitement,

ig
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Figure 8: Le virus de hépatite C [9].

3.4-Hépatite D :

L Heépatite D est une maladie provoquée par un petit virus 4 ARN circulaire (viriis de
I'hépatite delta ou virus de I'hépatite D, VHD de la famille des Firoides, Ce virus est de petite
taille et contient un ARN partigl que [es spécialistes en virologie appellent également défectif ne

pustvant se épliyusr qu'a eondition d'8tro on présence di virus de Uliépatile (3.

Le virus de I'hépatite D est penf-étre le plus unigque de tous los virus de I'hépatite, ainsi
que la plus virulent. Et nécessite le revétement extérieur de virus de  I'hépatite B appelé Ia
surface antigéne afin de se reproduire dans un héte humain.

Le viras. infecte actuellement 15 millions dans le monde, presque tons des adultes, ef il
est plus commune parmi les eonsommateurs de populations d'iitilisateurs de drogues,

L'hépatite ) est une maladie transmissible par le sang et se transmet principalement par
I'exposition. & une personne infectée avec le sang ou les lignides corporels. De méme, la
transmission mére- enfant ‘est rare, Les scientifiques estiment que la période d'incubation varie
entre (30 —45) jours.

Parce que le virus de [liépatite D est dépendant du virus de I'hépatite B pour la
replication, I"hépatite D peut étre évitée par la prévention de [hépatite B par la vaceination dg
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routing ou par 'administration du vaccin contre la globuline B. Cependant, il n'sxiste aucun
vacein qui empéche I'hépatite D chez les personnes chroniquement infectés par le VHB.
3.5-L’hépatite E :

L’ Hépatite E est une hépatite virale provoquée par une infection par le virus de ['iépatite
E (VHE) de la famille de Calicivirus. L'infection par ce virus a éié décrite pour la premiére fois
en 1955 au cours d'une épidémie & New Delhi, en Inde (Krawczynsksi et Bradly, 1989).

L'hepatite E est trés répandue dans la plupart des pays en développement et fréquente
dans fous les pays au climat chaud. Elle se propage principalement par le biais de la
contamination fécale de I'approvisionnement en eau ou en nourriture,

On estime que la transmission interhumaine n'est pas courante. Rien n'indique que la
transmission puisse se faire par les voies sexuelles ou transfusionnelles.

Actuellement, il n'existe ancun waccin pour prévenir Thépatite E méme
I'mmunoglobuline préparée 4 partir de plasma prélevé. De méme, jusqu'a présent. il nlexiste
aucun fraitement pour I'hépatite E (Krawczynsksi et Bradly, 1989).

3.6-L’ hépatite F (fulminante):

Le virus de 1"Hépatite F est un virus & I'existence hypothétique et qui serait responsable
dune forme d'hépatite virale. Plusienrs virms eandidars pre 1 hepatite + ont emergé dans Ics
atnnces 1990, mais ancun des cas rapportés n'a été suffisamment élaye.

Le virus a €t¢ nomme virus de I'hépatite F, ov virus de Toga. D'autres investigations
a'ont pas confirmé l'existence du virus et il a ¢té iradié de la liste des virus responsables
d'hépatite infectieuse.

Une hépalite fulminante est définie par un faux de prothrombine (TP) inférieur 2 50 %
(marqueur de l'insuffisance hépatocellulaire) associ¢ & une encéphalopathie hépatique.

On parle d'hépatite fulminante si l'encéphalopathie apparait dans les deux semairies
suivant l'ictere, et d'hépatite subfulminante si le délai est deux 4 douze semaines,

— Les principales causes d'hépatite fulminante soni : virales, Toxiques, Médicamenteuses,
d’origine indéterminée, la maladie de Wilson, Hépatite auto-immune.

Le traitement étiologique depend de la cause et reste limité : aciclovir en cas d'hépatite
virale due au virus de lherpés, extraction foetale en cas de stéatose aigug gravidique, N-

acétylcystéine en cas d'intoxication au paracétamol.
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La prise en charge de 'hépatite fulminante reste essentiellement symptomatigue.
3.7-Les autres hépatites infectieuses :
Pratiquement foutes les affections bactériennes peuvent donner des hépatites notamment

tuberculose, syphilis, brucellose, légionelloses, staphylococcies, affections 4 clostrinm ....
3.7.1-Les hépatites vasculaires

Les hepatifes vasculaires comespondent soit 4 des infaretns du foie, soit & des stases
veineuses, cest a dire des blocages de la circulation en aval du foie. Cela peut ére une
insuffisance cardiaque, une thrombose portale (obstruction par un caillof de la veine qui va du
foie au ceeur) ou une conipression de cette veine avec blocage du flux sanguin dans le foie. Le
probléme pour le médecin est le diagnostic en cas de blocage, compression ou infarctus, &t le

traitement de la cause.
3.7.2-Les hépatites toxiques :

Les hépatites toxiques peuvent étre liées 4 des empoisonnements. La plus fréquente est
l'intoxication alcoolique. Les solvants sont aussi en cause (tétrachloréthyléne, chlornforme). Le
phosplmre et le chlormre de vinyle sonf également dangereux. Lu maladie de Wilson esl une
maladie héréditaire caractérisée par des dépots de cuivie entre autre sur le foie. Elle géngre une
hépatite qui peut s'assocter & une cirrhose, et des troubles neurologiques.
3.7.3-Les hépatites médicamenteuses ;

Elles s'apparentent aux hépatites toquues.’Beaucaup de médicaments peuvent induire des
hepatites en cas de surdosage, c'est le cas du paracétamol. Les chjmiOtltéxapie's anticancéreuses
induisent réguliérement des hépatites passagdres et réversibles. Tous les médicaments
metabolisés par le foie peuvent induire, 4 dose mormale. des hépatites chez des sujets
prédisposes, sensibles, ou accumulant les risques (alcool, autres médicaments). 11 suffit le plus

souvent de les amréter.

Le médicament on leur métabolite pent se combiner avec un composant de la membrane

des hépatocytes ou dénaturer an antigéne du soi dans chaque cas se forme un nouvel antigéne qui

w’est plus toléré par le systéme immunitaire [10].
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Tableau 1: Caractéristiques des virus hépato tropes (A, B, C, D, E) : (Eugene ef al., 2004)

A B C D E
Farmille Picornavirus | Héparna- Flavivirus Viroides Calicivirus
Virus
Génome ARN ADN ARN ARN ARN
| Sang -(bref) ++ + -+ + (bref)
Selles z 10 0 0 +
Transmission | Oro-fécale Parentérale Parentérale++— | Parentérale Oro-fécale
Sexuelle Sexuelle+- Sexuelle
Mére- Mére- Meére-
Enfant Enfant Enfant
Ineubation | 15-60 30-120 15-90 30-45 10-40
(jour)
Fulminantes | <5p1000 1% 0( 7 5% <5p1000
20% (c)
Chronicité | Non S%(adulte) | 75 4 85% <5% (a) Non
Ui Algue 0% (b)
Nomvean-ng | Tetériagie ©
0%

a. En cas de coinfection VHB-VHD.
b. En cas de surinfection VHB-VHD.

¢. Femme enceinte an

emg
3

trimestre,

2
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E

Les hépatites aoto-immunes constituent un svndrome dont la cause réste encore
indéterminée. Plusieurs hypothéses étiopathogéniques font intervenir des virus, des bactéries, des
médicaments ou d'aufres xénobiotiques comme agents déclenchant de l'anto-immunisation.
Cette maladie & prédominance féminine, seulement génétiquement modulée du fait dune forte
association avec des marquewrs génétiques tels que le sysiéme HLA. Le diagnostic et la
classification des hépatites auto-immunes 4 reposé Jusqu'a présent essentiellement sur la mise en
évidence d'auto anticorps sériques. Cependant, la complexité des manifestations et des
phénomeénes mis en jeu font facilement comprendre que le diagnostic d'hépatite auto-immune ne
péut reposer sur un simple test on étre attribué 4 un seul mécanisme.
1-Définition :

L’hépatite auto-immune est une maladie inflammatoire chronique du foie caractérisée par
Ia présence d’auto-anticorps. La présence anormale de HLA IT (Human Leucocyte Antigéne) a la
surface des heépatocytes entraine une attaque des anficorps conire le foie : ¢’est I’hiépatite auto-

immune. Cette maladie peut-évoluer vers la cirthose [11].
2-Classification des hépafites auto-immunes : (Tablean 2)

Celle-ci repose de fagon pratique mais un peu artificiel sur Ja présence des auto-anticorps
détectes dans le sérum.

Les tests comprennent habituellement les anticorps anti-noyau, anticorps anti-muscles
lisses, anticorps anti-microsomes et anticorps anti-milochondries. Lorsque ces auto-anticorps ne
sont pas détectables et quil persiste une forte suspicion dhépatite auto-immune, il est
recommandé de faire la recherche d'anticorps contre les antigénes cytosoliques qui peuvent étre
analysés par tests radio-immunologiques ou tests Elisa.
2.1-Hépatite auto-immune de type 1 : (Tableau2)

Elle est caractérisée par Ja présence d'anticorps anti -noyau et/ou d'anficorps anti-muscles
lisses. Elle en représente la forme principale d'hépatite auto-immune avec 80 % des cas. 70% des
patients sont des femmes avec un dge de survenue le plus fréquent compris entre 16 et 30 ans.
Néanmoins, la moitié des patients ont plus de 30 ans 4 la découverte de la maladie. 11 existe des
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formes extra-hépatiques d'auto-immunité dans la moitié des cas. Environ 25 % des patienfs ont

une cirrhose au moment du diagnostic (Herzog et al., 1997).
2.2-Hépatite auto-immune de type 2 : (Tableau2)

Elle est caractérisée par la présence d’anticorps (anti-LKM] : Liver Kindey-Microsome)
anti-microsomes de type ldont la cible moléculaire est le cytochrome P450 2D6, 11 peut s'y
associer un anticorps anticytosoliqgue particulier appelé anti-LC1 dirigé conre une
formiminotransférase. Cette forme constitue 20 % des hépatites auto-immune en Europe et
seulement 4 % aux Etats-Unis. Tl existe également une prédominance féminine. Clest la forme
qu'on observe plus particuliérement chez les enfanfs ou les adultes jeunes. L'dge woyen au
moment du diagnostic est d'environ 10 ans, mais 'atteinte de I'hépatite auto-immune de type 2
peut &tre aussi observée chez l'adulte, notarnment en Europe. L'association & des manifestations
extra-hépatiques avto-immunes comme un diabéte, un vitiligo ou une atteinte thyroidienne plus
fréquente que dans [hépatite auto-immune de type 1. Le taux de concentration des
gammaglobulines sériques est souvent modére avee me réduction des immunoglobulines de type
A. Tl existe plus souvent un mode de révélation par une hépatite aigug, voire une hépatite
fulminante. L'évolution vers la cirrhose est élevée.
2.3-Hépatite auto-immune de type 3 : (Tableau?)

Ce sous-groupe est le plus controversé. 1l est caractérisé par la présence d'un anticorps
anti-cytosol [anti SLA (Soluble Liver Antigen) / LP (Liver Pancréas Antigen)]. La cible antigéne
a été récemment conlestée. 11 semble qu'il s'agit de la protéing associée & I'ARN dé transfert de
I'UGA et non d'autres candidats comme les cytokératines 8 et 18 ou les glutathion S-transférases.
La prévalence de cetle forme est rare. Plus de 90 % atteints sont des femmes et l'age de
découverte est principalement compris enfre 20 ef 40 ans, Cette forme ressemble 4 I'hépatite

auto-immune de type 1 sur le plan climique et immunologique et sur la réponse au traitément.
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Tableau 2: Caractéristiques principales des trois types d'hépatites auto-immunes,

Caractéres Type 1 Type 2 Type 3

Types dauto- | Anticorps anti-noyau, | -Anti-LKMI1 Anfi SLA/LP

anticorps anfi-museles lisses

Identification | Actire Cytochrome P450 2D6 Protéine associée 2

de l'auto- IARNt

antigéng

Profil Clinique | Prédominance Survenue surtout ¢hez Adulte, prédominance
féminine adulte, { l'enfant, taux de féminine (20 4 40 ans),
cirrhose dans 25% au | concentration de cirrhose dans 25 % aun
moment  de  la | gammaglobulines modéré, | moment  de la
décounverte, en | parfois baisse des IgA, découverte, bonne
cénéral bonne | manifestations auto- réponse au  prémier
réponse au traitemeni | tnmunes extra-hépatiques | traitément

plus fréquentes

Predisposition | HLA Al, B8, DR3 et | HLA B14, DR3 st C4A-Q0,

génétique DR4 DRB, 0701

Fréguence 80 % 5320% <35%
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2.4-Les formes particuli¢res d’hépatite auto-immune :

Cirrhose biliaire primitive .
— {F’ \.
A /’\\
3\
(‘ I ( )
. 7 rrqbim '
Cholangite auto-immune \_:/ - Hépatite chronique

Y / d'origine auto-immune

N £ s
\(—4 y TN S
Maladie de Wilson

Figure 9': Les maladies anto-immunes du foie [12].

2.4.1-Syndrome de chevauchement ou « overlap » ;
2.4.1-a La cirrhose biliaire primitive : (Figure 10)

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est une maladie progressive chronique caractérisée
par une destruction praduelle des canaux biliaires intra hépatiques avec inflamimation portale

menant 4 la fibrose et la cirrhose. Elle est caractérisée par Ia présence de denx tvpes d’anticorps ;

Les anticorps anti-mitochondries de type 2 qui appartiennent & la classe des anticorps

anti-tissus non spécifiques dorgane, et les anticorps anti-nucléaires de spécificité anti-gp 210,

anti-p62, anti-sp100 on aati-PML.

26


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 3 L'hépatite auto-immune

Figure 10: cirrhose biliaire primitive(x250)[13].

2.4.1. b-La cholangite sclérosante primitive :

Fst nne maladie hépatique cholostafiqne  chranique caractérisé par une fibrore
inflammataire oblitérant les voics billaires, ¢lle peul wewer & Pinsulfisance hépatique et nn
carcinome des canaux biliaire,

Elle survient de fagon prédominante chez les hommes et environ deux tiers des patients
ont une colite inflammatoire associée: Elle est caractérisé par une fibrose oblitérative des canaux
biliaires de petite au de gros calibre mise en évidence par la cholangiographie rétrograde
endosoopique.Ja fréquence du syndrome (overlap) est de I"ordre de 103 20% Les auto anticorps
trouvés sonf principalement les anticorps anti-cyvtoplasme des polynucléaires neutrophiles
(PANCA) dans la moitié des cas ,des anticorps anti-muscles lisse ou des anticorps antinuciéaire a

des titres faibles,
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2.4.2-Hépatite chronique active :

Est une inflammation chronique du foie qu dure plus de 6 mois. Sur base des images
histologiques, on distingue deux catégories principales : I"hépatite persistante chronique ef
I"'hépatite active chronique.

2.4.2. a-L"hépatite persistante chronique :

Est caractérisé par une inflammation non spécifique restreinte aux zones portales. Dans
quelques cas, il s°agit d’une complication d hépatite virale (particuliérement des hépatites B et
C) dabus dalcool, d’hypersensibilité 4 des médicaments ou d’une maladie intestinale
inflammatoire chromique. Au contraire de ce qui s observe dans 1"hépatite active chronique, les
tests immimologiques sonf normaux, I’évolution vers la cirthose est rare, le traitement par les
corticostéroides est inutile et le pronostic est bon.

Dans I'hépatite active chronique, on consfate également la présence d’un infiltrat de
cellules mononucléaires dans les zones portales, mais celui-ci s*étend dans le parenchyme ou il
s"accompagne de nécrose de certains hépatocytes péti portaux (nécrose parceilaire).

Avee I'évolution de la maladie, cette nécrose s”étend vers les veines centrales (nécrose
confluente). ¢e qui méne finalement a la cirrhose.

2.4.2. b-L’hépatite active chronique (I1AC) ;

A aussi plusieurs étiologies trés différentes : I'hépatite B ou C, I"alcool, certains
médicaments, la maladie de Wilson. Dans les cas ou aueun agent étiologique n’est identifié on
suspecte une origing auto-inimune.
2.4.3-La maladie de Wilson :

Est une maladie génétique secondaire liée a ume accumulation de euivre dans I'arganisme
¢t se manifeste par des atteintes du foie et du systéme nerveux [14].

Mécanisme :

Elle est due 4 une anomalie dun géne qui intervient dans le métabolisme du cuivre. La

maladie de Wilson est une maladie génétique 2 transmission autosomique récessive : les deux

parents étant simplement porteurs sains de ce géne.
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Le géne anormal est sifué sur le chromosome 13. 1% de la population générale est
porteur du géne anormal (porteurs sains hétérozygotes). En France 1000 & 1500 personnes sont
atteintes de cefte maladie. 1] est principalement exprimé dans le foie et les reins.

Ce gene, nomme ATP7B, code une protéine transmembranaires de type ATPase, appelée
ATP7B, intervenant dans le transport intra et extra cellulaire du cuivre, permettant de réguler 1a
concentration de ce métal et son excrétion dans la bile. Si la protéine est déficiente, le métal
s'accumule alors a l'intérieur des cellules.

Il existe prés de 300 mutations décrites de ce géne mais seules une poignée de ces
derniers est responsable de l'esssentie] des cas de maladie de Wilson. Le type de mutation dépend
également de ['origine ethnique du patient. En Europe, le type H1069Q est prédominant (Figure
L1).

Apessruinplasming

Helootrulopmsaming

=
d

2
Wl Langilclisk e

&

Métaboiisme noimal Mzladie de Wilsan

Figurell : Mécanisme du maladie de wilson [15].
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3-Caractéristiques Cliniques:

La prevalence des hépatites' auto-immunes est estimée entre 0,1 €f 1,2 cas pour 100 000
personnes dans les pays occidentaux. Les hépatites auto-immunes rendent compte d'environ 10 4
20 % des hépatites chroniques.

Néanmotns, dans [a grande majorité des cas, le syndrome clinique est celui d'une hépatite
chronique pouvant se manifester par une fatigoe et plus rarement par un ictére ou le bilan d'un
syndrome dysimmunitaire. La révélation pent étre plus tardive, au stade de cirrhose, avec la mise
en évidence d'une hépatomeégalie, de signes d'insuffisance hépatocellulaire chronique (érythrose
palmaire; angiome siellaire, dermite ocre) ou d'une hypertension portale (splénomégaiie,
circulation veineuse collatérale superficielle abdominale). La mise en évidence peut s'effectuer
encore 4 un stade plus fardif de Iévolution avec les complications de I'hypertension portale,
notamment une ascite, une rupture des varices cesophagiennes ou d'insuffisance hépatocellulaire
avec ictére et encéphaiopathie hiépatique. Dans 50 % des cas, ils §°y associent des manifestations
extra-hépatiques. Celles-ci sont de nature auto-immune et incluent une atieinte thyroidienne avec
auto anticorps, une polyarthrite rhumatoide ou autre rhumatisme inflammatoire, un diabéte, un
syndrome sec.

*-Les signes para cliniques :

-Les explorations fonctionnelles hépatiques :
Les tests hépatiques réveleut les anomalies suivantes, en association variable :

« Labilirubinémie est normale ou plus souvent augmenté (sous forme de bilirubine conjuguée)
dans 803 90% des cas |

+  Llacrivité sérique des aminotransférases (ASAT, ALAT) est angmentée généralement entre 5
et 10 fois les valeurs normales et exceptionnellement plus de 20 fois la normale.

« Les phosphatases alcalines et la gammaglutamyl framspeptidase sont modérément
augmentées.

« Les immunoglobulines sériques sont & des concentrations élevées, habituellement supérieures
a 20g/l et souvent 4 plus de 30g/l. elles peuvent atteindre dans certains cas 60 & 70g/l.

T"augmenfation des immunoglobulines est polyclonale et conceme principalement les 1gG.

» Le temps de Quick est normal ou allongé,
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4- Histologie :

Comme dans toutes les hépatites chronigues, il est habituel de réaliser wne biopsie
hépatique. Dans le cas des hépatites auto-immunes, cet examen ne comporte pas de signes
spécifiques et va metire en évidence des signes de souffrance hépatocellulaire principalement
dans la région péri portale associés 4 un infiltrat lymphocytaire. Ceci est assooié plus rarement 4
une atteinte hépatique lobulaire, L'examen peut montrer des éléments pronostiques avec la
présence d'une fibrose, voire d'une ciithose, L'examen histologique contribue @ éliminer d'autres
causes. Ainsi, il est facile d'éliminer une maladie alcoolique, une hémochromatose ou un déficit
en alpha antitrypsine. II est important de pouvoir faire la part avee d'autres maladies chroniques
du foie auto-immunes en montrant l'absence d'atteintes biliaires (cirrhose biliaire primitive,
cholangite sclérosante, cholangite auto-immune), En revanche, sur lé seul examen histologique,
il peuf étre impossible de faire la différence avec une hépatite chronique virale B, € ou B-D ou
une hépatite chronique d'origine médicamenteuse de type auto-immune [11]

Figure 12 : histologie du foie aprés coloration[13].
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5- Evolution:

Elle deépend du degré d'inflammation et de dépét de fibrose. Lorsque I'augmentation des
transaminases est de l'erdre de 5 & 10 fois la limite de la normale. que les gammaglobulines
sériqies sont 3 2 fois la normale ou plus, la mortalité sans traitément est de 'ordre de 90 % en 10
ans.

Une cirthose survient chez environ 20 % des cas en 5 ans lorsqulil existe une simple
inflammation péri-portale. La cirrhose est beaucoup plus fréquente, de l'ordre de 80 %, lorsqu'il
existe une nécrose en pont ou ung nécrose lobulaire associée,

En cas de cirthose, le risque de ‘mortalité est d'environ 60 % en 3 ans. L'évalution de
I'hépatite auto-immune est influencée par les facteurs immunogénétiques. La présence d'HLA B8
est associée 4 une plus grande sévérité dans le degré d'inflammation 4 Ja découverte diagnostique
et & un plus grand risque de rechute aprés traitement. Les patients avec HLA DR3 ont une plus
faible probabilité de rémission avec fraitement et des rechutes plus fréquentes ils constituent
plus souvent des indications de transplantation hépatique. Le tvpe HLA DR4 constitue un groupe
caractérisé par un dge pius élevé et un meilleur pronostic. Lorsquune cirrhose est constituée, il
existe un risque de survenue de cancer qui est plus faible que dans d'autres hépatopathies
chronigues telles que lea causes wirales, l'aleoel ou I'hémochromatosc]11).

6- Facteurs déclenchant :

Plusieurs €léments ont €1¢ ineriminés conime pouvant déclencher une hépatite auto-
immune : virus, tels que le virus de 'hépatite A, le virus de ["hépatite B, le virus de I’hépatite C,
ou encore le virus de la rougeole ; médicaments tels que [a nitrofurantoine ou la minocycline, Le
mécanisme serait un phénomene de mimétisme moléculaire, Les agents incriminés auraient des
déterminants antigéniques (épifopes) dont la "ressemblance” avec des antigénes du soi induirait
une rupture de tolérance du soi, d’ot le déclenchement d’une réponse immunitaire anto-immune
(Voir chapitre 1).

7- Physiopathologie :
Les maladies auto-immunes sont des affections ot les Iésions des organes cibles

résultent du déclenchement d*une réponse immunitaire dirigée contre des auto-antigénes. Les
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lestons tissulaires sont en partie lides 4 des mécanismes [ésionnels idenfiques a ceux mis en jeu
dans les réactions immunitaires dirigées contre les antigénes érangers.

8-Anticorps fondamentaux pour le diagnostic des hépatopathies auto-
immunes ;

8.1-Anticorps anti-muscle lisse :

Ils sont dénommés ainsi en raison de leur marquage des fibres musculaires lisses. Ces
anticorps sont tres hétérogénes et réagissent avee différents composants du muscle lisse (actine,
vimentine, desmine, tubuline ...). Cependant, seuls les anticorps reconnaissant I'actine sonf
spécifiques de I'hépatite auto-immune de typel.

Sur l'estomac de raf (Figure 12 a) : marquage homogéne des fibres musculaires de la
muscylaire muguense et de la musculeuse, ainsi que des relévements mineurs et majeurs au
niveau de l'épithélium cylindrique de ['estomac.

Marquage de la couche moyenne des artéres au niveau des trois organes, estomac, foie et
rein.

La flnorescence du muscle lisse donne de nombreuses réactions croisées évoquant l'actine au
niveau du foie et du rein,

- Sur le foie (Figure 12 b): marquage de la membrane des hépafocyfes (actine sous-membranaire
des hépalocyles), respuisable de l'aspect polygonal ou en grillage on en nid d'abeille du foie.

- Sur le rein (Figures 12 ¢ et 12 d) : fluorescence au niveau des glomérules, ainsi que dans
I'espace péri-tubulaire avec un aspect earactéristique de spicules ou d'épines.

Ces zones riches en actine ne sont pas marquées par lés anticorps anti~musecle lisse non actine.

8.2- Anticorps anti-LKM1 :

IIs sont ainsi appelés car ils réagissent avee le cytoplasme des hépatocytes et de quelques
tubules rénaunx,

Sur le foie (Figure 13) : fluorescence de type homogéne intense, répartie réeuliérement
dans le cyfoplasme des hépatocytes.

33


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 3 L'hépatite auto-immune
ﬁ

8.3- Anticorps anti-LC1 :

La fluorescence cytoplasmique du foie épargne les hépatoovies autour des wveines centro-
lobulaires, donnant un aspect de fluorescence trés particulier avec des ombres le long de ces
veines (Figure14). Il n'y a pas de marquage au niveau du rein et de 1’estomac. Les anticorps anti-

LC1 peuvent étre difficiles & identifier lorsqu'ils sont asso¢iés aux anticorps anti-LKM]I.

34


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 3 L’hépatite auto-immune
%

13-a : Estomac de rat, marquage de la [3- b : Aspect polygonal du foie de rat, X200
muscoleuse et de la musculaire
mugueuse  (X100),

[T= ¢ Réw de Ll At uage ey }é-'.'-lUméle.l@S‘ [ 3=« Rem de rat e ITETS des
(X 200). spicnles péri-twbulaires, X 400

Figure 13 : Anticorps anti-muscle lisse, aspects en immunofluorescence indirecte sur triple
substrat (Vaila ef al., 2006).
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Les hépatocytes autour des veines centra-lobulaires sont négatifs.
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8.4- Aufo-anticorps multiples : (Figure 16)

II' est fréquent d'observer dans un méme sérum plusieurs anficorps de spécificités
différentes. Ceci est un des avantages importants de I'immunofluorescence indirecte; association
d'anticorps anti-nucléaires et d'anticorps anti-actine dans les hepatites aufo-immunes de type 1 ;
association des anticorps anti-LKMI et des anticorps anti-L.C1 dans les hépatites auto-immunes
de type 2 . assooiation des anticorps anti-nucléaires et anticorps anti-M2 dans les eirrhoses
biliaires primitives; association des anticorps anti-M2 et anticorps anti-muscle lisse dans les
formes mixtes eirrhose biliaire primitive/hépatite auto-immune ; association des anticorps anti-
M2 et anticorps anti-LKM1 dans les cirrhoses biliaires primitives aprés fransplantation hépatique
en cas d'infection par le virns de hépatite C. La lecture peut alors &tre plus délicate (ex: la
présence d'anticorps anti-LC1 peut éire masquée par la présence d'anticorps anfi-LKMI),

100 prmy

Figure 16: Auto-anticorps multiples (Aspect en immunofiuorescence indirecte sur foie de rat
d'un anticorps anti-nucléaires (aspect homogéne) associé 4 un anticorps anti-muscle lisse de

spécificité anti-actine (aspect polygonal du foie), X 400).

iz
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8.5-Anticorps anti-nucléaires

Sous le terme global d'anticorps anti-nucléaires ont &té regroupés les anticorps anti-
nucléaires et les anficorps anti-membrane nucléaire pour simplifier les choses. Ces anticorps
importants dans le diagnostic des maladies auto-immunes hépatiques sont systématiquement
détectés sur le foie de rat, en méme temps que les anticorps "anti tissus" et fonf partie intégrante
du "bilan hépatique auto-immun". L'utilisation des deux substrats est en effet importante car il
existe des discordances, cerfains aspects étant mieux détectés sur le fole (ex: aspect cerclé
correspondant aux anticorps anti-gp21 0), d'autres nécessitant l'utilisation des cellules HEp-2
(anticorps anti-centromere, anticorps anti-nucléaires 4 grains multiples).

8.5.1- Aspects sur foie de rat :

Les aspects cerclé (Figure 17a), homogéne (Figure 17b) et moucheté (Figure 17¢)
peuvent étre observés sur foie de rat en utilisant le plus fort grossissement. L'aspect cerclé est
principalement observé dans les cirrhoses biliaires primitives, 'aspect homogéne principalement
dans les hépatites auto-immunes, l'aspeet moucheté dans les cirthoses biliaires primitives et les
heépatites anfo-immunes. Devant une fluorescence d'aspect cercld, une recherche d'anticorps anti-
gp21 0 doit étre effectuée.

8.5.2- Aspects sur cellules HEp-2 :

De nombreux aspects peuvent étre observés sur cellules HEp-2 an cours des
hépatopathies. Les plus fréquents sont les aspects homogenes, moucheté, membrane nucléaire,

centromeére et nucléaire A grains multiples aussi appelés dot nucléaires.
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17-a : Aspect cerclé des noyaux, X 400 17-b: Aspect homogéne des noyarix, X 400

17-¢: Aspect moucheté des noyaux, X 400.

Figure 17: Anticorps anti-nucléaires et anfi-membrane mucléaire, aspect en immunofluorescence

indirecte sur foie de rat.
9- Les auto-antigénes :

La recherche d’auto-antigénes présentés par des molécules HLA & la surface des
hépatoeytes, induisant une réaction immunitaire de type synthése d’auto-anticorps et infiltrat
lymphocytaire T, a fait I"objet de nombrenx travaux (Lapierre ef al., 1999).

Deux types d'auto-antigénes ont été¢ incriminés, Le récepteur de |'asialoglycoprotéine
serait T'auto-antigéne cible de I'hépatite auto-immune de type 1, alors que le evtochrome

P4501D6 (CYP2DG6) serait I"auto-antigéne cible de I*hépatite auto-immune de type 2.
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Le réeepteur de I'asialoglycoprotéine est une protéine de membrane, présente imiquement
4 la surface des hépatocytes. Sachant que la piecemealnecrosis est un marqueur de sévérité de
Iactivité de I"hépatite auto-immune (Haeney ef al, 2004), 1"expression particulicrement elevée
de ce récepreur au niveau des hépatocytes péri-portaux est un argument pour faire du récepteur
de I’asialoglycoprotéine un auto-antigéne aible de choix. Ce d’autant que chez la plupart des
patients  atteints dhépatite aute-immune, on détecte des anticorps anti-récepteur de
1asialoglycoprotéine dont le titre varierait avec activité de la maladie (Haeney er al, 2004).
Cependant, ces auto-anticorps sont aussi présents chez certains malades ayant une hépatite virale
ou d’ autres maladies du foie, mais 4 titre faible.

De nombreuses &fudes se sont intéressées au eytochrome P450I1D6, cible des anticorps
anti-LKM]. Plusieurs &pitopes lingaires ou conformationnels reconnus par ces auto-anticorps
ont été décrits (Haeney ¢f al., 2004).

Diautres enzymes cyfosoliques telles que la  glutathion-S-fransférase, la
formiminotransférase cyclodéaminase, 1'arginosuccinate lyase, ont éi¢ proposées comme auto-
antigénes cibles. Cependant, le réle exact de ces anto-antigénes dans la téaction immunitaire
reste obscur (Haeney f al., 2004).
9.1-La présentation de ’antigéne :

La présentation de I'antigéne aux lymphocytes T est conditionnée par la nature des
molécules HLA de classe T ou de classe II. Les molécules HLA de classe I présentent aux
lymphocvies T CD8&+ cytotoxiques des peptides antigéniques dérivés de protéines endogénes
synthétisées par la cellule (protéines du soi), ou des protéines provenant de virus ou de bactéries
4 développement intracellulaire. Les molécules HLA de classe 11 présentent aux lymphoeytes T
CD4+ des peptides antigéniques provenant soit de protéines exogénes, telles que les protéines de
bactéries & développement extra- cellulaire, soit de proiéines membranaires ou sécrétées
(Parham, 2003).

Dans la présentation de I"antigéne par les molécules HLA de classe T1, les peptides qui se
logent dans le siflon de présentation de la molécule HLA sont d’environ 10 acides amings.
L’ alignement du peptide dans le sillon dépend de la structure de la chaine ff de la molécule HLA
de classe T1. Cette chalne B contient des résidus acides aminés polymorphiques qui se situent au

niveau de trois régions liypervariables bordant le sillon de présentation. La région hypervariable
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et lymphocytes T activés). Plusieurs études ont montré qu'il existait une expression des
molécules HLLA de classe [1 a la surface des hépatocytes chez les patients ayant une hépatite
auto-immune. Cette expression aberrante des molécules HLA de classe 11 a4 la surface des
hepatocytes, qui normalement n’en expriment pas. pourrail contribuer a la pathogénie de la
maladie. En effet, Iexpression aberrante de molécules HLA de classe 1T pourrait conduire & 1a
présentation d’un auto-antigéne a la surface des hépatocytes ef donc, I’activation de
lymphocytes T CD4+,

10-Les prédispositions génétiques :

Depuis lengtemps, on saif que hépatite auto-immune est associée a4 des facteurs
génétiques. L'hépatite anto-immime de type 1 est associée & HLA-DR3 chez les patients
caucasiens, En "absence d"HLA-DR3, il exisle une association avec HLLA-DR4,

La maladi¢ associée & HLA-DR3 serail de survenue précoce, de forme sévére telle
qu’observée chez les enfants et les femmes jeunes. La maladic associée 4@ HLA-DR4 se
rencontre chez les adultes, serait de forme modérée avec une augmentation de I’incidence des
manifestations extra-hépatiques et répondrail bien au traitement par corticoides.

De fagon plus précise, plusieurs alléles de susceptibilité ont été décrits. Les phénotypes
DRB1#0301 et DRB1*0401 ont été identifiés chez des patients d"Europe du Nord. Ces alléles
codent pour un méme motif de six acides aminés, ritné en posifion 67-72 de Ia chaine DR R dv
sillon de présentation de la molécule HLA de classe 1. Le résidu lysine, présent en position 71
de I"hélice i de Ja chaine DR f. serait le résidu eritique de I'interaction peptide-molécule HLA,
chargé positivement ¢t situé sur le bord du sillon, ce résidu lysine affecterait la configuration
stérique du complexe HLA-=peptide, et influerait sar ’activation lymphocytaire. D autres ailéles
de susceptibilité, DRB1¥0405¢t DRB1%0404, ont été décrits chez des patients japonais,
argentins, brésiliens et mexicains. Ces alléles codent pour wn résidu arginine au lieu d*un résidu
lysine en position 71, mais au sein de la méme séquence que celle codée par DRB1*0301et
DRB1#0401,

Chez les patients d’Europe du Nord, il a été rapporté que alléle DRBI*1501serait
protecteur contre le risque d’hépatite auto-immune de type 1. Cet alléle code pour un résidu
alanine qui substifue ainsi le résidu lysine: Le remplacement d’un résidu polaire trés chargé par

un résidu apolaire neutre powrrait changer la présentation de antigéne aux lymphocytes T et
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seraif une explication au fait que 1allele DRBI* 1501 soit protecteur contre le risque d’hépatite
aufo-immune de tvpe 1-

11 existe peu d’études concernant 1'hépatite auto-immune de type 2. HLA-DR3 ainsi que
HLA-B14 et HLA-DQ2 ont été rapportés comine étant associés a ["hépatite auto-immune de
type 2 (Valla et i, 2006).
10.1-Le complexe auto-antigéne/HLA de classe 11 :

L’interaction peptide-molécule HLA de classe [I met en jeu des points d’ancrage en
position P1, P4, P6 et P9 du peptide. Les alléles de susceptibilité pour I"hépatite auto-immune de
type 1 qui codent pour un résidu lysine ou arginine en position DRB71 « imposents au peptide
susceptible de se loger dans le sillon de présentation d'avoir des résidus chargés négativement en
position P4. La présence d'un acide aming chargé positivement (lysine ou arginine) en position
DRA71 n'est compatible qu’avec un peptide ayant un acide aminé chargé négativement (acide
aspartique ou acide glutamique) en position P4 (Figure 19). L'interaction est de type force
ionique. Ainsi, la nature élecfrostatique de I’ interaction peptide (position P4) — HLA (DRB71 de
la région HVR3) serait un élément déterminant de structure de I"auto-antigéne cible de hépatite
guto-immune de type 1.

La densité des complexes peptide-HLA présents a la surface des cellules présentatrices
d’antigéue, la capacité des lymphocytes T CD4+ & reconnaitre plusieurs peptides présentés par
un méme allele HLA, @ la porsibilitd qu'un méme pepride soit présenté por différontos
malécules HLA-DR soni austant d’éléments pouvant jouer sur Iimportance de la réponse
immunitaive, qui expliqueraient que Jes alléles HLA-DR soient non seulement des génes de
susceptibilité, mais aussi des geénes de sévérité de I’hépatite auto-immune,

10.2-L activation lymphoeytaire T :

L'activation des lymphocytes T naifs par "antigéne met en jen deux signaux. Lé premier
signal est lié a la reconnaissance peptide-HLA par le complexe récepteuwr T-CD3. Le second
signal, appelé signal de co-stimulation, met en jeu les moléenles B7 & la surface des cellules
présentatrices d’antigéne, et leur ligand spécifique, Ia molécule CD28, a la surface des
tymphocytes T. La molécule CTLA-4, de nature analogue 2 CD28, est un autre ligand des
molécules B7 exprimé a la surface des lymphocytes T activés (Parham, 2003).
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Dans I"bépatite auto-immune de type 1, il a & déerit un polymarphisme du géne CTLA-
4 pouvant affecter la fonction immunomodulatrice de la moléeule. La substitution d une adénine
par une guanine en position 29 du gene CTLA-4 a pour conséquence la substitution d’un résidu
alanine par un résidu thréonine qui pourrait avoir des conséquences fonetionnelles au niveau de
la protéine.

Lexistence d"un polymorphisme du géne CTLA-4 codant pour une guanine au lieu d’une
adénine en position 29 pourrait donner lieu 4 des interférences dans les fonctions de CTLA-4
(Figure 19),

Figure 19; Mécanismes de présentation d”un auto-antigéne et activation lymphocytaire T CD4+
(CZAJA, 2001).
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Figure 20:Compétition enire la molécule CTLA-4 et la molécule CD28 de cellule T pour
I'mtéraction avec la molécule B7 de CPA [17].
10.2.1-Les cytokines :

Schématiquement, il existe deux types de profil de séerétion de cytokines par les
lymphocytes T. Les cellules THI produisent de facon préférentielle de I’interleukine (TL)-2 et de
Iinterféron y (IFN y). alors que les cellules TTI2 synthétisent préférentiellement de I'TT-4, de1°
1L-6, de I'TL-10 &t de 1 ° TL-13, privilégiant la prolifération et la différenciation des lymphocytes
B.

Les cytokines seraient impliquées dans la survenue, I’expression clinique et 1"évolution
de I'hépatite auto-immune. Différents profils de sécrétion des cytokines ont été déerits.

Les concentrations sériques d’IL-2 et d’[L-4 seraient inférieures & celles trouvées chez
des sujets normaux. Chez les enfants atteints d’hépatite auto-immune de type 1, il y aurait une
prédominance de cytokines THI au niveau du foie en cas d’activité de la maladie ef une
prédominance de eytokines TH2 dans le sang périphérique en cas de rémission. Enfin, d’autres
auteurs ont rapporté une production élevée d’IL-4 par les lymphocytes T intra-hépatiques de
patients atteints d’hépatite auto-immune de type 1, ainsi qu’une concentration sérique d'TL.-4

élevée chez ces patients. Ces résultats suggérent que le profil de sécrétion des cytokines puisse
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varier au cours de la maladie, sans pouvoir déterminer si ce profil de sécrétion est la cause ou Ia
conséquence de la réponse auto-immune (Valla ¢f al., 2006).

Les génes responsables de la production de cytokines ont &té étudids. Les résultats
concernant le géne TNF-o (TNFA*2) sont cependant contradictoires.
10.2.2-La lyse hépatocytaire : (Figure 21)

Deux types de mécanisme peuvent étre impliqués dans la lyse hépatocytaire:

Un mecanisme de cytotoxicité cellulaive el un mécanisme deépendant des anticorps. Le
mécanisme de cytotoxicité cellulaire met en jeu deux grandes catégories de lymphocytes
cytotoxiques : les lymphoeytes T cytotoxiques et les cellules naturelies killer ou NK. Dans
I"hépatite auto-immune, les études immunochimiques ont montré qure I'infiltrat inflammatoire
étail principalement composé de lymphoeytes T, suggérant que ees lvmphoeytes T jouent un
role important dans la survenue des lésions hépatocytaire. Selon certaines érudes, les

lymphocytes T infra-hépatiques seraient principalement des lymphocytes T CD84-.

Ces lymphoeytes T CD8+ pourraient reconnaitre un auto-antigéne présenté par une
molécule HLA de classe [ 4 13 surface des hépatocyies et détruire les hépatocytes cibles par un
mécanisme de eytofoxicité dépendant de la libération des granules.

Dans le mécanisme de cytotoxicité dépendant des anticorps, uuge cellule cble ieeouverte
d’anticorps spéeifiques d'in antigéne de surface est reconnue par des cellules phagocytaires
(cellules NK notamment), par le biais de leurs récepteurs pour la région Fc de I'anticorps, et
détruite, Dans I'hépatite auto-immune, une étude in vitro a montré que les hépatocytes de
patients, couverfs d’auto-anticorps, étaient détruits aprés incubation avec des lymphocytes

autologues ou allogénigques.

On pe sait pas quels sont les principaux mécanismes responsables de la lvse hépatoeyiaire
dans I"hépatite aulo-immune. Sachant que la présence d’auto-anticorps est une caractéristique de
I"hépatite auto-immane, il est licite de penser que les auto-anticorps puissent jouer un réle dans
cette affection. Cependant, ces auto-anticorps ne sont pas pathogéniques d’ott "hypothése d'un

role prépondérant des mécanismes a médiation cellulaire. Enfin, le r6le exact des cellules
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régulatrices T CD4+, dont il a été suggéré que la fonction immunorégulatrice serait altérée chez
les patients ayant une hépatite auto-immune, reste & définir.

D’autres études seront nécessaires pour comprendre les véritables mécanismes

physiopathologiques de ["hépatite auto-immung.

Celula che Lymehocyte T cyiolovique

Figure 2 |: Activation de cellule T et la lyse de cellule cible [18].
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1L-Epidémiclogie :
11.1-Fréquence :

Les hépatites auto-immunes sonf des maladies rares. leur prévalence varie selon un
gradient Nord-Sud. 11 existe une fréquence trés élevée en Europe dit Nord que I"on peut expliquer
par I"association 'avec "haplotype HLA Al B DR3.

Une étude monire que L'incidence relative de I'hépatite avto-immune est de 1.2%,
I"hépatite auto-immune de typel représente 62 % contre 38% de type 2. Dans une étude portant
sur des patients non sélectionnés dans Southampton incidence annuelle des hépatites
chronique actives était de 3/100.000 habitants. Parmi ceux-ci 23 % présentaient des signes de
I’hépatite auto-immune coutre 77% pour les antres formes d°hépatites chroniques actives. Ces
données reflétent probablement la situation observée dans de mombreux pays occidentaux
(Alvarez, 2005).

En France, elles représentent moins de 6% des hépatites chroniques. En ltalie, il a &té
trouyé que les hépatites auto-immunes représentent une moyenné de 15% des hépatites
chronique en Occident et seulement | % dans cértaines régions comme Hongkong (Chazouilléres,
2000).

Une gtude refrospective concermant 35 panents sud-africans noirs hospitalisés 4
buragwanalth hospital (Johannesburg) de 1972 4 1980 a moniré que 20 patients (57%)
présentaient une hépatite auto- immune contre 15 patients (43%) pour les autres hépatites
chroniques acrves.

En Algérie, il existe une prédominance féminine : 32 femmes pour 18 hommes, ['dge des
patients est de 38 ans en moyenne (17-73 ans), Des manifestations auto-immunes extra
hépatiques (MEH) sont associées @ I'HAT dans 26 % des cas. Les signes cliniques de 'HAI sont
insidieux ef non spécifiques dans 80 %. Le bilan immunologique permet de classer 58 % des
HAI dans le type 1; 6% dans le type 2. Dans 22 % des cas les HAI sont séronégatives et dans 14
% des cas elles réalisent des svndromes mixies (chevauchement avec une cirrhose biliaire
primitive dans cing cas et avec une cholangite selérosante primitive dans deux cas). Les biopsies
hépatiques monirent une activité nécrotico-inflammatoire intense dans 56 % des cas, une fibrose
extensive et/ou un stade de cirrhose dans 38 % des cas. Le traitement, institué chez 37 patients

(74 %) présentant une forme active (intégrant les cirrhoses compensées) associe de |'azathioprine
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et des corticoides. Les décés surviennent dans 14 cas (28 %) sur un suivi moyen de 19 mois (9-
36 mois) essentiellement par complications hépatiques (cirrhose et trois greffes néoplasiques
[19].

11.1.1-Répartition selon I’dge :

Les hépatites auto-immunes peuveni débuter 4 fout dge, mais il existe deux pics de
frequence entre 10 et 30 ans et enre 40 et 50 ans.
11.1,2-Répartition selon le sexe :

Les hépatifes auto-immunes touchent aussi bien les hommes que les femmes. mais il
existe une netfe prédominance fémining avec un sexe ratio 0,25 én Europe. Cé sexe ratio et de
0.17 au Japon et 0.66 au Afrique du Sud.

12- Diagnostic des hépatites auto-immunes :

12.1-Critéres diagnostigues négatifs : (Tableau 3)

I s'agit en grande partie d'un diagnostic d'exclusion. La discussion diagnostique varie selon le
type d'atteinte au moment de la découverte de la maladie. En particulier il convient d'éliminer
dans les formes chroniques les infections virales B. B<D et C et dans les révélations sons forme
alpué les mémes virus avee en plus les hépatites A, E, infections dnes an virus J'Fpstein-Rarr,
herpes simplex, cytomegalovirus. 1] faut également éliminer une hépatite aigué ou chronique due
a un ‘meédicament, une hémochromatose, une maladie de Wilson chez un sujet jeune et un déficit
en alpha-antitrypsine. Enfin, il faut éliminer une cirrhose biliaire primitive en. s'aidant de la

recherche d'anticorps anti-mitochondries de type 2 et de I'examen histologique [11].

12.2-Critéres diagnostiques positifs:

Devant une hépatite chronique, il existe plusiews criféres cliniques, biologiques ou
immunologiques en faveur d'une bépatite auto-immune.

Individuellement, aucun n'est spécifique. Cependant, pris collectivement, cela leur donne

une valeur prédictive positive pour le diagnostic,
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Ces critéres sont Ie sexe féminin qui est trés prédominant alors qu'il est rare qu'une
hépatite auto-immine survienne chez un homme.

Dans cette situation, les caraciéres cliniques de la maladie sont semblables mais il sera
trés important de rechercher d'avires causes confondantes. Parmi les critéres biologiques, on
notera une élévation concomitante des transaminases et des phosphatases alcalines, Le rapport
des deux paramétres en nombre deux fois la narmale inférieure & trois est plus en faveur du
diagnostic.

La concentration sérique des gammaglobulines, en particulier de type IgG est un critére
diagnostique important d'autant que celle-ci dépasse 2 fois la limite supérieure de la normale, La
présence d'auto-anticorps est un critére diagnostique impertant pour les adultes essenticllement Ia
présence d'anticorps anti-noyau, d'anficorps anti-muscles lisses et moins souvent d'anticorps anti-
microsomes de type 1 (anti LKMI1) et anti-cytosol. 1l faut y ajonter des marqueurs
immunogénétiques, én particulier la présence de lhaplo type HLA B8 DR3 oun DR4.
L'association & d'autres manifestations anto-immunes chiez le patient et les antécédents dans les

familles de maladie auto-immune renforcent le diagnostic.
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Tableau 3 : Diagnostic différentiel des hépatites auto-immunes.

Révélation sous forme d'hépatite chronique | Révélation  sous  forme
d'hépatite aigué

Hépatite B Hépatite A

Hépatite Bet D Hépatite B, B-D

Hépatite C Hépatite C

Hépatites médicamenteuses Hépatite E

Maladie de Wilson Virus d'Epstein-Barr

Hémochromatose Virus herpés simplex

Déficit en alpha-antitrypsine Cytomégalovirus

Alcoolisme chronique Heépatites médicamenteuses

Cirrhose biliaire primitive Maladie de Wilson

holangtte solérosante

Cholangile aulo-iunnne

12.3-Secore diagnostique d'hépatite auto-immune : (Tableau 4)

Un groupe de consensus a établi en 1993 un score diagnostique basé sur a la fois les
critéeres diagnostiques d'élimmation et des critéres positifs. Chacun des paramétres est affecté
d'un score. Le score total donne ung évaluation sur la probabilité du diagnostic d'hépatite auto-
immune. Le diagnostic est considéré comme certain lorsque le score total est supérieur & 15
avant fraitement et 2 17 aprés fraitement ; il est probable pour un score compris entre 10 ét 15
avant fraifement et entre 12 et 17 aprés traitement. La validité de cette méthode a été confirmée
par 6 ¢études imp’ortantés gvaluant un total de 983 pati'ents (Manns et Strassburg, 2001), La
sensibilité globale du score diagnostique de certitude ou de forte probabilité d'hépatite auto-
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immune est d'environ 90%. Cependant, sa spécificité pour différencier I'hépatite auto-immune
d'un chevauchement avec la cirrhose biliaire primitive, la cholangite sclérosante et la cholangite
auto-immune est faible. Dans une étude appliquant ces critéres diagnostiques 4 des patients avec
une chelangite sclérosante; une cirrhose biliaire primitive et une cholangite auto-immune, 37 %
des malades avaient un score probable d'hépatite avto-immune correspondant 2 ne spéeificité
d'environ 60 % pour 'exclusion de I'hépatite auto-immune dans les maladies biliaires.

La présence de granulomes, de Iésions des vanaux biliaires, wne prolifération
néoductulaire avec une cholangiolite, une accumulation du cuivre sont contre le diagnostic

d'hépatite auto-immune [11].
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Tableau 4 : Score intemational d*HAL (1999).
Sexe Masculin 0 Auto-Ac (AANAML., >1/80 +3
Féminin +2 | L KMI1) 1/80 12
M.aute  immune +2 1/40 +1
associée
Prise de Non -4 <1/40 0
médicament
Oui +] | Ac anti mitochondries+ 4
Alcool >60g/| -2 Histalogie Nécrose parcellaire +3
=25g/) +2 Infil Lynpho-plasmo +]
Marquenrs viraux | Négativf 3 Rosettes +1i
Positi -3 Auscun de ces signes -5
y-globulines >20g/l +3 “signes biliaires” -3
152081 [+2 Autres signes -3
1015g/1 1| Autres marqueurs Autres auto-anticorps +2
<10g/1 HLA DR3 ou DR4 +1
ALAT ou ASAT | <I5N +2 | Dgcertain:>13;probable  Entre 10-)5
153N 0 Traitement Réponce compléte +2
23N 2 Rechute a L arrét +1

Dg certain' 1 7;probble:

12317
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13- Le traitement de ’hépatite auto-immune :
13.1-But du traitement :

Dans 1"hépatite auto-timmune, le but du traitement est de limiter I"activité de la maladie et
les rechutes ultérieures de maniére a diminuer le risque d*évolution vers la cirrhose et ses
complications.

Ce traitement est fondé sur 3 essais thérapeutiques historigues qui sont par ordre
chronologique :

- L’essai du royal free hospital.

- I’essai de la Mayo clinic.

- L’essal du King’s college hospital.
Ces trois essais sont concordants pour dire que la corticothérapie seule oun en association avec
1’azathioprine est efficace dans le traitement des hépatites auto-immunes et 1’association
prednisone -azathioprine offre le meilleur rapport bénéfice — risque avec une efficacité
équivalente 4 celle de a prednisone seule avec significativement moins d’effets secondaires.
13.2-Indications du traitement :
Selon' les recommmandations de I"AASLD (association américaine pour ["éfude du foie), les
inchcations au traitement sont les suivantes.
13.2.1-Indications absolues:

Le traitement est nécessaire dans les situations suivanies:
- une forme fulminante qui est une urgence thérapeutique
- une cytolyse élevee avec des ALAT supérieures & 10 fois la normale (10N)
- des ALAT supérieures 4 5 fois la normale (5N) avec des Gammaglobulines supérieures a 2 fois
Ia normale (2N)
- des signes cliniques invalidants
- une atteinte histologique modérée a sévére définie par le degré de I'atieinte inflammatoire et de
la nécrose.
13.2.2-Indications relatives :

Pour les patients peu ou pas symptomatiques avee des ALAT ou des
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Gammaglobulines peu augmentées, une inflammation modérée en histologie, ’indication du
traitement est relative car le rapport risque / béngfice n’a pas été prouvé. En effet, & Sans, la
survie est normale avec 17% de cirrhose. Entre absfention et traitement, le choix sera
essentiellement guidé par la clinique (asthénie, myalgies).

13.2.3-Absence d’indication ;

Les patients eirrhotiques ont les mémes indications an traitement, 1"abstention sera de mise
uniquement en ¢as de :

- cirrhose inactive.

- cirrhose décompensée.

13.3-Modalités du traitement :

13.3.1. Traitement initial :

Le but du traitement initial est la mise en rémission de la maladie; Les définitions des
réponses au traitement initial sent les suivantes [20] :

La rémission : définie par 'absence de sympidmes, une bilirubine normale, des
gammaglobulines normales, des transaminases < 2N et une histologie normale ou une
mflammation minime sans hépatite d’interface.

L’échec défini soit par "aggravation clinique, biologique et histologique malgré: une
bonne observance, soit par une augmeniation des fransaminases = A7%, snit par Papparition d>un
letére, d’une ascite ou d une eneéphalopathie,

La réponse incompléte :

Définie soif par I'absence d’amélioration ou par une amélioration partielle des éléments
cliniques; biologiques et histologiques, soit par I'absence d’atteinte de rémission aprés 3ans de
fraitement.

Les grands essais thérapeutiques déjd cités, en particulier ceux de la Mayo clinic, ont permis
d’*établir que le traitement d’attaque doit €re basé sur les corticoides. Deux modalités de
traitement sont possibles, soit les corticoides en monothérapie, soit association corticoides-
azathioprine (Figure 22), A dose égale 'efficacité des corticoides est considérablement renforcée
par 1adjonetion d’azathioprine. Cette association permet done d’utiliser une dose moindre de

corticoides et ainsi de limiter leurs effets secondaires. Par conséquent, le traitement combiné est
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le traitement recommandé sauf en cas de cytopénie, de grossesse, de pathologie cancéreuse, ou
de déficit en thiopurine méhyl transférase. Alors que les corticoides agissent rapidement, 3 mois
sont nécessaires pour la pleine efficacité de I"azathioprine.

Le traitement permet d’obtenir un taux de rémission de 65% a 18 mois et de 80% a 3ans.

La rémission clinique et biologique est habituellement obtenne rapidement dans les 6
premiers mois de traitement. mais la rémission histologique est retardée de 63 12 mois, ¢e qui
rend indispensable la poursvite du traitement pendant ceite durée aprés 'obiention de la
rémission biologique.

Les facteurs prédictifs d’échec du traitement sont ;
- une neécrose sub-massive.

- existence initiale d"un ictére.

- I'existence initiale d’une ascite.

La présence d’une cirrhose n’est pas prédictive d’une résistance au traitement et une
diminution de la fibrose peut méme étre observée.

Chez les patients traités selon les recommandations de ’AASLD, la durée moyenne de

traifement jusqu’a I”obtention d’une rémission est de 22 mois.

V'ableau 5; Modalités du trartement initial selon fes recommandations de PAASLD.

Prednisone seule Traitement
(mg/j) combing
Prednisone Azathioprine (mg/j)
(mg/f)
Semaine | 60 30 50
Semaine 2 40 20 50
Semaine 3 30 15 50
Semaine 4 30 15 50
Semaine 5 20 10 50
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es complications séveres de la corticothérapie surviennent surtout pour tne posolcgi'e
quotidienne supérieure & 10mg pendant plus de 18 mois et que la prévalence des effets
secondaires est supérieure 4 60% pour une posologie = 20mg/j pendant 10 ans.

Schématiquement, les patients sont done traités pendant 2ans et 80% sont mis en
rémission clinico-biologique. Une biopsie hépatique est alors recommandée car ses résultats sont
les principaux facteurs prédictifs d”évolution 3 1'arrét dv wraitement. En effet, la rechute aprés
arrét du traitement, définie par une augmentation de 1'activité des transaminases > 3N &t ou une
augmentation de I"activité des gammaglobulines > 20g/l est irés fréquente, globalement de 50% a
6mois et de 70% & 3ans. La fréquence de la rechute & 6mots u’est que de 20% si la biopsie de
controle est normale; de 50% en cas d’hépatite purement portale et de 100% si une hépatite
d’interface est présente ou 5°il y a eu constitution d’une cirrhose sous traitement. A noter qu’une
hépatite d”interface peut étre présente chez 55% des patients ayani une réponse biologique,

En I"absence d°hépatite d’interface, le traitement est arrété sur une période de 6semaines,
Duorant le sevrage en corticoides les tests hépatiques sont répétés toutes les deux semaines puis
tous les 3mois pendant la 1ére année.

En présence d'une hépatite d’interface le traitement, saof en cas d’effefs secondaires majeurs,
doit étre prolongé aux doses minimales permettant de maintenir la réponse clinico-binlogique.
- Teatitemend dey rechuley ¢

5i le diagnostic de rechute est précoce, le traifement d'attaque est 4 nouveau etficace
mais la probabilité d’obtenir une rémission prolongée & 'arrét du traitement diminue. Les
malades qui rechutent ont un risque accru de progression vers la cirrhose et le développement
d’effets secondaires du traitement notamment apres la seconde rechute.

En cas de rechutes multiples > 2, traitement au long cours est indiqué. L azathioprine
semble plus efficace dans la prévention des rechutes mais expose au risque de complications
d’une immunosuppression prolongée.

- Attitude thérapeutique en cas d’échec ou de réponse incompléte au
traitement initial :

Les recommandations de ' AASLD dans ces 2situations sont les suivantes :
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- En cas d’échec, le fraitement se fera soit par de la prednisone en monothérapie 4 raison de 60
mg/). soif par de la prednisone 30mg/j associée a |*azathioprine 150mg/j pendant au moins
Imois, puis diminution mensuelle (10mg et 50mg respectivement) en cas d amélioration
Jusqu’aux doses habituelles d’entretien.

- En cas de réponse incompléte, il faut diminuer les posologies au niveaun le plus bas
permgttant de maintenir un traitement au long cours avec absence d’aggravation.

- En cas de survenue d’insnffisance hépatique aigue ou subaigué malgré le
trartement, une transplantation hépatique doit étre réalisée trés rapidement,

13.3.2- Traitement d’entretien :

La baisse des doses de corticoides s’effectue par paliers successifs, de fagon a donner la
dose de Cortancyl® ou de Solupred* minimwm pour maintenir [a normalisation des transaminases
. généralement entre 3 et 15 mg de corticoides par jour [21].

Ce traitement doit étre poursuivi pendant plusieurs années (5 4 10 ans eén moyenne)
Jusqu’d ce que I'interruption des corticoides u’entraine pas de rechute, Celle-ci se produit dans
environ 30% des cas. C’est pourquoi, chez ces malades, le traitement corticoide doit &tre
maintenu indéfiniment afin de prévenir une rechute.

Daus lecas ou intleniuplion du laleseol pur corbicofdes eat posaible, il est peétérable de
maintenir I"azathioprine seul pendant | ou 2 ans car-ceci permet une interruption avec un taux de
rechute mondre.

Une biopsie de contréle doit étre réalisée 3 la fiv du waitement dans le but d’apprécier
I"amélioration histologique. Le probléme est de définir la « fin du traitement », Selon une étude
récente, au moins deux ans de normalisation compléte du bilan hépatique sont nécessaires avant
d’envisager un arré€t du fraitement. La persistance d’une inflammation, malgré une normalisation
des transaminases sériques est une contre-indication & I'arrét du traitement.

En cas de grossesse; lorsque la bithérapie est déja instituée, il est conseillé de ne pas

arr€ter I"azatlhuoprine seus réserve d’une surveillance trés rigoureuse.
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Figure 22; Structure chimique de I'Azathioprine.

14-La transplantation hépatique : (Figure 23)

l.a transplantation hépatique est actuellement indiquée en cas d’hépatite (suk) flminants

résistant 3 un traitement a fortes doses pu vuihvvides vu v cuy de erhose accompagnde de

complications sévéres. L’hépatite auto-immune représente environ 5% des indications de
transplantation pour cirrhose. Le taux de survie est de 80% en moyenne 4 2 ans. La maladie pent
récidiver jusque dans 40% des cas ; cette récidive, qui peut se manifester sous différentes formes
(parfois séveres), serait favorisée par une immunosuppression fosuffisante ou par un greffon

présentant ’haplotype.
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Figure 23 : La transplantation hépatique [22].
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| ~ Conclusion
Conclusion:

Les hiépatites auto-immunes représentent un exemple de maladie auto-immune pour
laguelle, bien qu’il existe des critéres diagnostiques précis et une thérapeutique
imnunosuppressive efficace, de nombreuses interrogations subsistent telle que:

« La nature des auto-antigénes,

e la nature des mecanismes effecteurs,

o la compréhension des formes fromtiéres,

 la prise en charge des formes corticosurrénales.

Bien que les mécanismes physio-pathologiques de I'hépatite auto-immune commencent 4
&tre mieux connu, il reste eéncore de nombreuse zones d’ombre qui doivent étre éclaircis par

d"autres recherches.
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Résumé :

L hépatite auto-immume est une maladie inflammatoire chronique du foie caractérisée par
la présence d’auto-anticorps ef 1"absence d’autres causes (virus, alcool, médicaments, maladie de
Wilson ou déficit en alpha 1-antitrypsine). La maladie a deux pics de fréquence : de 15 & 25 ans
et 45 & 70 ans et touche principalement les femmes. Les premiérs signes cliniques sont
I"asthiénie, I'ictére, les arfhralgies, ’aménorrhée, Les transaminases sont entre 2 et 50 fois la
normale, les gamma-globulives sont souvent entre 25 et 50 g /L. La maladie peut commencer
comme une hépatite aigue, voire comme une hépatite fulminante. En 1"absence de traitement,
I"évolution se fait par poussées, sur une durée de 8 a 15 ans. Une cirrhose se développe en 34 5
ans dans environ 40% des cas. La corticothérapie associée a "azathioprine est indiquée dans les
formes symptomatiques, avec ¢élévation des transaminases et des gamma- globulines et signes
histologiques d'hépatite active. Dans cerfains cas résistants 4 la corticothérapie, la ciclosporine a

pu étre efficace.
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Summary:

The autoimmune hepatitis is a chronic inflaimmatory disease of the liver characterized by
the presence of autoantibodys and the absence of other causes (viruses, alcohol, drugs, Wilson's
disease or deficiency of alpha 1-antitrypsin). The disease has two peaks of frequency- 15 10 25
years and 45 to 70 years and mainly affects women. The first clinical signs were asthenia,
jaundice, joint pain, amenorrhea, Transaminases are between 2 and 50 normal liver, and gamma-
globulins. are often between 25 and 50 g / L. The disease may begin as acute hepatitis or as
fulminant hepatitis. Without treatment, evolution oceurs in spurts over a period of 8 to 15 years,
Cirrhosis develops in 3 to 5 years in about 40% of cases. Glucocorticoid therapy with
azathioprine is indicated in symptomatic patients with clevated transaminases and gamma-
globulins and histological evidence of active hepatitis. In some cases resistant to corticosteroids,

cyclosporing has been effective,
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Glossaire :
Arthrite de Lyme :

L'arthrite (du grec arthron - articulation) est une inflammation aigué ou chronique des
articulations dont l'origine est rhumatismale ou infectieuse. Elle ne désigne pas la pathologie
répertoriée sous le nom d'arthrose, mais 1m signe clinique d'une des nombreuses maladies
articulaires [23].

Arythmies ventriculaires cardiaques :
Les troubles du rythme cardiaque ou arythmies sont une famille de maladies cardiaques.

Cholangite auto-immune :

Estune maladie auto-immune earactérisé par |a présence des auto anticorps 4nt mitochondrie

Colite Inflammatoire :

Elles rassemblent essentiellement 2 pathologies chroniques: maladie de Crohn et recto-colite
hémorragique, dont 1’étiopathogénie correspond & une réponse inflammatoire inappropride aux germes
mtestinaux, ohez un sujet génétiquement predisposé (le polymorphisme du géne NOD2 est 1ié 4 un risque
ageru de Crohn),

Conunectivite mixte ;

Connectivite mixte ou Le syndrome de Sharp est une association c¢hez un patient des
signes d'an moing doux connectivites (maladies aystémiques, maladic auto-immunc).
Cytopénies anto-iminunes :

La cytopénie est un déficit quantitatif d'un certain type de cellule du sang,

Diabéte auto-immune :

11 résulte d'une desuuction cellulaire médiée par auto-immunité de la cellule béta du
pancreas.
Etiopathogéniques :

L'étiologie (ou étiopathogénie) est 'étude des causes ei des facteurs d'une maladie, ce
terme est aussi utilisé¢ dans le domaine de Ja psychiatrie et de la psychologie pour l'stude des
causes des maladies mentales.
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Lupus érythémateux dissémine (LED) :

Est une maladie a compleze immuns la plus répondu dans les pays développés pour des
raisons inconnues il affecte 10 Foix les femmes que les hommes. (Rosen .. Geha). 2010
Maladies bulleuses auto-immunes :

11 s'agit d'un groupe de maladies lides 4 la production d'anticorps dirigés comire les systémes de
jonction de la peau aboutissant a la formation de bulles [24].

Maladie cardiaque rhumatismale :

Il s'agit d'une inflammation des tissus qui atreint le péricarde (enveloppe du coeur), le
myocarde (muscle du coeur) et lendocarde (tunique interne du ceeur). Ellé esf généralement
associée a une inflammation d'autres organes commie les poumons, les articulations ét la peau. La
cardite thumatismale se traduit par une fiévre, une douleur dans la poitrine et parfois un
essoufflement. Il s'y ajoute souvent des douleurs articulaires.

Myasthénie :

La myasthénie ou myasthénie grave (MG, en latin myasthienia gravis = « grave faiblesse
musculaire ») est une maladie neuromusculaire de la muscnlature siriée squelettique par atteinte
de la transmission newro-musculaiie entrainant une faiblesse musculaire fluctuante et une
fatipabilité excesdive.

Polyarthrite rhumatoide (PR) :

Est Ja cause la plus fréquente des polyarthrites chroniques. C'est une maladie
dégénérative inflammatoire chronique, elle est caractérisée par une atieinte articulare souvent
bilatérale ef symétrique, évoluant par poussées vers la déformation et la destruction des
articulations atteintes.

Polychondrite atrophiant :

Est une maladie rare, grave et chronique associant des lésions oculaires et une dégénérescence
avec disparition plus ou moins totale des cartilages, Elle évolue én quelques années par des poussées
saccompagnant d'une attemte de I'état genéral et du cceur. Sa ou ses causes sont inconnues, peut-éire

auto-mmmunes (les patients fabriquent des anticerps cantre leurs propres tissus).


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

[r—

Polymyosite et dermatopolymyosite :

Ce sont des affections musculaires touchant surtout la racine des membres et qui enirent dans le
cadre des maladies auto-mmunes ou connectivites (voir notre article 4 ce sujet). La gravité et I'évolution
sont variables, La préserice de lésions de la peau différencie la dermatomyosite de la polymyosite [25]
Rhumatisme inflammatoire :

Plusieurs pathologies sont classées dans la catégorie rhumatismes inflammatoires
chroniques. Ce sont en général des maladies trés invalidantes, douloureuses et d'origine
inconnue. On peut citer par exemple la polyartlirite rthumatoide, l'arthrite juvénile idiopathigue
ou encore le lupus érythématenx systémique.

Rétinite auto-immune :

Est une maladie d’origine auto-immune atieint 1" ceil.
Rougeole :

Est une maladie grave, trés contagisuse, causée par un virus qui se transmet facilement par voie
aérienne. Le virus peut survivre dans ["air pendant quelques heures Le seul fait d avoir partagé un espace
avecune personne contagieuse, méme durant tine courte périnde de temps, peut suffire pour éte infecté et
développer la maladie par Ia suite.

Sclérodermie :

Sclérodermie est une maladie auto-immune qui, dans sa forme localisée, provogue des
arformalies de la peau. Ce sonr des affeetons musculaires touchant surtout la racine des membres
et qui entrent dans le cadre des maladies aulo-immunes ou connectivites. La gravité et 'évolution
sont variables. La présence de lésions de la peaun différencie la dermatomyosite de la
polymyosite.

Syndrome de Gougeront- Sjigren:

Le syndrome de Gougerot-Sjagren ou syndrome de Sjogren est une maladie auio-
immune systémique caractérisée par une atteinte des glandes exocrines, en particulier des
glandes Iacrymales et salivaires. La maladie fouche 1% 2 3% de la population, phis souvent les
femmes que les hommes (9/1). 11 peut étre primitif (¢ est-d-dire isolée), ou secondaire (50/50) et
associé 4 une auire maladie auto-immune : lupus érythémateux disséminé, polvarthrite

rhumatoide.
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Syndrome sec :
[l est particuliérement répandn dans la population méme si on a souvent coutume

d'employer a tort ce terme pour désigner d'autres troubles oculaires qui ne s'y apparentent que par

la symptomatologie.

Thrombopénie (taux faible des plaguettes) :

Une thrombopénie est définie par une diminution du taux des plaquettes circulantes au-
dessous de 150 Giga/l.
Uvéite auto-immune :

Une uvéite est (chez I'Homme ou I'animal) une inflammation de I'ivée ( la partie
miermédiaire pigmentaire de 'eeil.).
Vascularité primitive :

Les vascularités sont des maladies inflammatoires dégradant la paroi vasculaire. Elles
peuvent étre primitives ou sécondaires 4 d'autres affections par exemple le lupus érythémateux
disséminé (LED),

Vitiligo :
Le vitiligo, leucodermie ou achromie est une maladie de l'épiderme qui se caractérise par

des taches blanches (dépigmentation) qui apparaissent et s'étendent sur la peau.

Xénobintignes ;

Ui senubivtiyue (8 Vougive, e lenme vienl de xénobiose, du gree ancien xéno «éranger

et biotique « vie ») est une substance qui est étrangére a 1" organisme vivant,
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