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Hépa&tes	
  auto-­‐immunes	
  de	
  l’enfant	
  

¡  Maladies	
  inflammatoires	
  chroniques	
  du	
  foie	
  
¡  Le	
  plus	
  souvent	
  associées	
  à	
  des	
  manifesta&ons	
  

d'auto-­‐immunité	
  
¡  Sensibles	
  au	
  traitement	
  cor&coïde.	
  

¡  Causes	
  inconnues	
  :	
  
l  Gènes	
  de	
  suscep&bilité	
  :	
  CMH	
  :	
  	
  HLA	
  DR3	
  
(DRB1*1301,DRB1*0301,	
  	
  DRB3*0101)	
  et	
  	
  C4A	
  	
  

l  Non	
  CMH	
  :	
  CTL	
  A4	
  et	
  Aire	
  
	
  



	
  
1-­‐	
  HAI	
  classique	
  de	
  type	
  1	
  et	
  2	
  (marqueurs	
  sérologiques)	
  
	
  +cas	
  par&culier	
  :	
  cholangite	
  sclérosante	
  autoimmune	
  

	
  
2-­‐	
  Hépa&te	
  à	
  cellules	
  géantes	
  associée	
  à	
  une	
  AHAI	
  
	
  
3-­‐HAI	
  	
  sans	
  marqueurs	
  spécifiques	
  
¡  Hépa&te	
  	
  +	
  (hypo)aplasie	
  médullaire	
  

4-­‐	
  Cas	
  par&culier	
  :	
  Hépa&te	
  "de	
  novo"	
  post-­‐transplanta&on	
  
hépa&que	
  

	
  

Principales	
  formes	
  cliniques	
  chez	
  l'enfant	
  



1-­‐Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  
¡  Deux	
  types	
  :	
  

l  Type	
  1	
  (75-­‐80%):	
  Ac	
  an&-­‐muscle	
  lisse	
  (SMA)	
  et/ou	
  an&nucléaires	
  
(ANA)	
  

l  Type	
  2	
  (20-­‐25%)	
  :	
  Ac	
  an&-­‐LKM1	
  et/ou	
  an&-­‐LC1	
  

¡  Fréquence	
  chez	
  l'enfant?	
  
l  en	
  augmenta&on	
  
l  50%	
  des	
  causes	
  d’hépa&te	
  chronique	
  de	
  l’enfant	
  
l  40%	
  des	
  HAI	
  1	
  et	
  80%	
  des	
  HAI	
  2	
  diagnos&quées	
  dans	
  l’enfance	
  

¡  Répar&&on	
  variable	
  selon	
  l'âge:	
  
l  Type	
  1	
  :	
  2/3	
  des	
  HAI	
  du	
  grand	
  enfant	
  ;	
  Pic	
  en	
  période	
  pré-­‐

pubertaire	
  
l  Type	
  2	
  :	
  2/3	
  des	
  HAI	
  du	
  pe&t	
  enfant	
  	
  

¡  Prédominance	
  féminine	
  :	
  9F/1M	
  
	
  

	
  



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  

¡  Circonstances	
  de	
  découverte	
  variables	
  

l  40%	
  :	
  début	
  aigu	
  mimant	
  une	
  hépa&te	
  virale	
  aiguë	
  
avec	
  ictère;	
  parfois	
  IHA,	
  hépa&te	
  fulminante	
  (type	
  2)	
  

l  	
  25%-­‐40%	
  :	
  début	
  insidieux;	
  fa&gue,	
  cytolyse	
  +-­‐	
  ictère;	
  
maladie	
  autoimmune	
  extrahépa&que	
  

l  	
  10%	
  :	
  cirrhose	
  et	
  complica&ons	
  de	
  l'HTP	
  

Toute	
  cytolyse	
  doit	
  faire	
  évoquer	
  la	
  possibilité	
  d'une	
  HAI	
  



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  

¡  Antécédents	
  familiaux	
  d'auto-­‐immunité	
  :	
  40%	
  

	
   	
   	
   	
   	
  HAI	
  1 	
   	
  HAI	
  2	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  

Maladies	
  AI	
  associées 	
  20-­‐25% 	
   	
  20-­‐25%	
  
• Arthrite	
  chronique	
  juvénile 	
  + 	
   	
  0	
  
• Thyroidite 	
   	
   	
  + 	
   	
  +	
  	
  
• Colite	
  ulcéreuse	
   	
   	
  + 	
   	
  +-­‐	
  
• DID 	
   	
   	
   	
  0 	
   	
  +	
  
• ViNligo	
   	
   	
   	
  + 	
   	
  +	
  
• Glomérulonéphrite 	
   	
  + 	
   	
  + 	
  	
  
• APECED 	
   	
   	
  0 	
   	
  +	
  



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  
Diagnos&c	
  différen&el	
  

Toute	
  hépa&te	
  aiguë	
  non	
  liée	
  au	
  virus	
  A	
  est	
  
une	
  HAI	
  jusqu'à	
  preuve	
  du	
  contraire	
  



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  

¡  Hypergammaglobulinémie:	
  inconstante	
  
¡  Déficit	
  par&el	
  en	
  IgA	
  (type	
  2)	
  
¡  Diminu&on	
  du	
  C4	
  
¡  An&corps	
  an&-­‐&ssus	
  à	
  &tre	
  significa&f	
  
¡  Histologie	
  hépa&que	
  
	
  

Diagnos&c	
  

Indica&on	
  de	
  la	
  Biopsie:	
  	
  
-­‐	
  confirma&on	
  du	
  diagnos&c	
  
-­‐	
  signes	
  biliaires	
  ?	
  
-­‐	
  cirrhose?	
  



HAI	
  :	
  Aspect	
  histologique	
  

¡  Lésions	
  inflammatoires	
  portales	
  et	
  
périportales	
  et	
  nécrose	
  de	
  la	
  zone	
  périportale	
  
(lame	
  bordante)	
  
l  Lympocytes:	
  prédominance	
  de	
  CD8+	
  
l  Plasmocytes	
  et	
  PN	
  

¡  Fibrose	
  portale	
  en	
  ponts	
  	
  
¡  Cirrhose	
  	
  
(30	
  à	
  50%	
  des	
  cas	
  au	
  diagnosNc)	
  

	
  
	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  non	
  adapté	
  à	
  l'enfant+++	
  	
  

Sensibilité : 90%; spécificité : 61% 



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  

¡  «	
  Traitement	
  d'amaque	
  "	
  =	
  cor&coïdes	
  	
  
	
  
¡  «	
  Traitement	
  d'entre&en"	
  prolongé=	
  préven&on	
  des	
  

rechutes	
  	
  
	
  
¡  Tenta&ve	
  d'arrêt	
  après	
  rémission	
  prolongée	
  	
  

Principes	
  du	
  traitement	
  



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  

¡  Traitement	
  d'a8aque	
  
l  Prednisone	
  :	
  2	
  mg/	
  kg/	
  j	
  (max	
  60	
  mg/j)	
  
l  	
  +	
  Azathioprine	
  :	
  1,5	
  -­‐2	
  mg/kg/jr	
  

¡ Rémission	
  le	
  plus	
  souvent	
  	
  (80%):	
  délai	
  moyen	
  6-­‐10	
  
sem	
  

¡  Traitement	
  d'entre'en	
  	
  :	
  Cor&co	
  +	
  Aza	
  
l  Décroissance	
  progressive	
  de	
  la	
  cor&cothérapie:	
  de	
  5	
  mg	
  /	
  4	
  -­‐	
  6	
  

semaines	
  jusqu'à	
  0,5	
  mg/kg	
  /j	
  puis	
  diminu&on	
  progressive;	
  	
  	
  1	
  jour/2	
  
l  Main&en	
  dose	
  minimale	
  efficace	
  (transa	
  N)	
  pendant	
  5	
  ans	
  
l  Monothérapie	
  par	
  AZA	
  ?	
  possible	
  si	
  type	
  1;	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

rarement	
  possible	
  si	
  type	
  2	
  



	
  N	
  



Alterna've	
  thérapeu'que	
  en	
  cas	
  d'échec	
  

	
  	
  
TH	
  à	
  	
  (10%)	
  :	
  
-­‐	
  Formes	
  aigues	
  fulminantes	
  
-­‐	
  cirrhose	
  décompensée,	
  
-­‐	
  HTAP	
  	
  
	
  
-­‐	
  2-­‐3%	
  des	
  indica&ons	
  de	
  TH	
  
chez	
  l’enfant	
  



Rémission	
  prolongée	
  (>	
  3	
  ans)	
  =	
  tenta&ve	
  
d’arrêt	
  du	
  traitement	
  

-­‐  Pas	
  de	
  consensus;	
  pas	
  d’evidence-­‐based	
  data	
  
	
  
-­‐  Ce	
  que	
  l’on	
  sait	
  	
  :	
  

-­‐  Rechute	
  fréquente	
  si	
  traitement	
  <	
  2	
  ans	
  
-­‐  L’absence	
  d’autoan&corps	
  sériques	
  (ou	
  leur	
  présence)	
  et	
  	
  la	
  

rémission	
  histologique:	
  	
  non	
  prédic&fs	
  de	
  l’absence	
  de	
  rechute	
  à	
  
l’arrêt	
  du	
  traitement	
  

-­‐  Ce	
  que	
  l’on	
  fait	
  :	
  
-­‐  Diminu&on	
  progressive	
  des	
  cor&coides	
  (sur	
  	
  5	
  ans)jusqu’à	
  arrêt	
  
-­‐  Puis	
  poursuite	
  azathioprine	
  en	
  monothérapie	
  au	
  moins	
  1	
  an.	
  
-­‐  Biopsie	
  hépa&que	
  avant	
  arrêt	
  ??	
  

-­‐  Résultats	
  :	
  (série	
  Bicêtre	
  :	
  arrêt	
  du	
  traitement	
  chez	
  33/133	
  paNents)	
  
-­‐  Rechute	
  	
  :	
  16	
  (50%);	
  après	
  3	
  à	
  24	
  m	
  
-­‐  Rémission	
  :	
  17	
  (50%)	
  ;	
  suivi	
  0,5	
  à	
  20	
  ans;	
  m	
  5	
  ans	
  



1-­‐	
  Hépa'tes	
  auto-­‐immunes	
  classiques	
  
En	
  résumé….	
  

	
   	
   	
   	
   	
  HAI	
  1 	
   	
  HAI	
  2	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  

Age 	
   	
   	
   	
  adolescent 	
  NRS-­‐peNt	
  enfant	
  

Début 	
   	
   	
   	
  «	
  chronique	
  » 	
  souvent	
  aigu	
  (+-­‐IHA)	
  

Cirrhose	
  au	
  diagnos&c 	
   	
  fréquente 	
  plus	
  rare	
  

Hypergammaglobulinémie 	
  	
  ++++ 	
   	
  +/++	
  

Auto-­‐Ac	
   	
   	
   	
  ANA;	
  SMA 	
  LKM1,	
  LC1	
  
	
   	
   	
   	
   	
  pANCA,	
  SLA,	
  
	
   	
   	
   	
   	
  ASPGR	
  

Lésions	
  biliaires	
   	
   	
   	
  possible	
   	
  absente	
  
	
   	
   	
   	
   	
  	
  
	
   	
  	
  



Cas	
  par'culier	
  

Cholangite	
  sclérosante	
  
auto-­‐immune	
  
	
  (sclerosing	
  cholangi-s	
  overlap	
  
syndrome	
  ou	
  ASC).	
  	
  



Cholangite	
  sclérosante	
  auto-­‐immune	
  

o 	
  Prévalence	
  égale	
  à	
  celle	
  des	
  HAI	
  de	
  type	
  1	
  
	
  
o 	
  Forme	
  la	
  plus	
  fréquente	
  des	
  cholangites	
  sclérosantes	
  de	
  
l'enfant	
  
	
  
o 	
  25	
  à	
  50%	
  des	
  enfants	
  avec	
  «	
  HAI	
  type	
  1++	
  »	
  :	
  aheinte	
  
biliaire	
  simultanée	
  ou	
  retardée	
  
	
  

	
  	
  



Cholangite	
  sclérosante	
  auto-­‐immune	
  

o  55	
  enfants	
  ayant	
  une	
  «	
  HAI	
  »	
  :	
  	
  46	
  type	
  1;	
  9	
  type	
  2	
  	
  	
  
o  Cholangiographie	
  systéma&que	
  

-­‐  Type	
  1	
  :	
  26/46	
  (56%)	
  CS	
  =	
  ASC;	
  20/46	
  =	
  HAI	
  
-­‐  Type	
  2	
  	
  :	
  1/9	
  	
  (11%)	
  ASC;	
  8/9	
  =	
  HAI	
  

o  Suivi	
  ASC	
  
-­‐  Progression	
  des	
  lésions	
  biliaires	
  :	
  8/27	
  
• 	
  	
  Survie	
  à	
  7	
  ans	
  de	
  100%	
  
• 	
  	
  Transplanta&on	
  hépa&que	
  :	
  15% 
 



Cholangite	
  sclérosante	
  auto-­‐immune	
  

Gregorio	
  GV,	
  et	
  al.	
  Hepatology	
  2001;	
  33:	
  544-­‐53.  



	
  	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Suspicion	
  d’HAI 	
   	
   	
   	
  Cholangite	
  Sclérosante	
  
Ac	
  an&-­‐&ssus	
  (FAN,	
  AML) 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  de	
  l’enfant	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
   	
  	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  CholangioIRM 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Biopsie	
  hépa&que	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  lésions	
  d’HAI?	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  N	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CS-­‐AI 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CS-­‐AI 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
HAI	
  type	
  1	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Rechercher	
  une	
  MITD	
  

	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Colonoscopie	
  systéma&que?	
   	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Awtude	
  	
  Diagnos&que	
  



2-­‐	
  Hépa'te	
  à	
  cellules	
  géantes	
  +	
  AHAI	
  

	
  

G	
  Miaggore	
  et	
  al.	
  J	
  Pediatr	
  2011;159:127-­‐32).	
  



2-­‐	
  Hépa'te	
  à	
  cellules	
  géantes	
  +	
  AHAI	
  

¡  Forme	
  clinique	
  du	
  nourrissson	
  <	
  2	
  ans	
  
¡  Marqueur	
  d’autoimmunité	
  :	
  	
  

l  Hypergammaglobulinémie	
  inconstante	
  
l  Ac	
  anN-­‐Nssus	
  le	
  plus	
  souvent	
  absents	
  
l  AHAI	
  :	
  coombs	
  posiNf	
  de	
  type	
  IgG	
  +	
  complément	
  	
  

¡  Pas	
  de	
  prédominance	
  féminine	
  
¡  ATCD	
  familiaux	
  30%:	
  	
  psoriasis,	
  uvéite,	
  crohn,	
  thyroidite,	
  DID	
  
¡  AHAI	
  peut	
  précéder	
  l'aheinte	
  hépaNque	
  :	
  30%	
  
¡  Formes	
  graves	
  d'hépaNte:	
  IHA;	
  DC	
  et/ouTH	
  (40%);	
  récidive	
  

après	
  TH.	
  



2-­‐	
  Hépa'te	
  à	
  cellules	
  géantes	
  +	
  AHAI	
  

 
G	
  Miaggore	
  et	
  al.	
  J	
  Pediatr	
  2011;159:127-­‐32.	
  

Age	
  1ers	
  symptômes 	
   	
  6	
  m	
  (2,5	
  -­‐	
  17) 	
  	
  
Age	
  au	
  diagnos&c 	
   	
  9	
  m	
  (4	
  -­‐	
  17)	
  
Ictère 	
   	
   	
   	
  14	
  	
  
Pâleur 	
   	
   	
   	
  9	
  	
  
Fièvre 	
   	
   	
   	
  8	
  	
  
Hépatomégalie 	
   	
  16	
  	
  
Splénomégalie 	
   	
  6	
  	
  

N = 16 



2-­‐	
  Hépa'te	
  à	
  cellules	
  géantes	
  +	
  AHAI	
  

 
G	
  Miaggore	
  et	
  al.	
  J	
  Pediatr	
  2011;159:127-­‐32.	
  

Examens	
  biologiques	
  :	
  	
  
Hb 	
   	
   	
   	
  6,7	
  g/dl	
  (4,6	
  -­‐	
  11,5)	
  
Ré&c 	
   	
   	
   	
  207	
  000	
  	
  
ALT 	
   	
   	
   	
  45	
  N	
  (9	
  -­‐	
  190	
  N)	
  
GGT 	
   	
   	
   	
  2	
  N	
  (	
  N	
  -­‐	
  10	
  N)	
  
TP	
  <	
  50% 	
   	
   	
  3/16	
  
Gammaglob 	
   	
   	
  9,9	
  g/l	
  (0,5	
  -­‐	
  18)	
  



2-­‐	
  Hépa'te	
  à	
  cellules	
  géantes	
  +	
  AHAI	
  

G	
  Miaggore	
  et	
  al.	
  J	
  Pediatr	
  2011;159:127-­‐32).	
  

 

Traitement	
  et	
  pronos&c	
  
	
  
o 	
  Ameinte	
  hépa&que	
  

• Traitement	
  IS:	
  cor&coides	
  et	
  aza&oprine	
  +-­‐	
  CsA	
  
• 	
  Réponse	
  ini&ale	
  souvent	
  favorable	
  

• 	
  Rémission	
  complète	
  :	
  50%	
  (mediane	
  10	
  m)	
  
• 	
  Rémission	
  par&elle	
  :	
  40%	
  	
  

• TH	
  :	
  2	
  
• 	
  Rechutes	
  fréquentes	
  	
  lors	
  de	
  la	
  diminu&on	
  des	
  cor&coides	
  
• 	
  Arrêt	
  du	
  traitement	
  sans	
  rechute	
  :	
  45%	
  (après	
  8	
  ans)	
  

o 	
  Ameinte	
  hématologique	
  
•  Souvent	
  sévère	
  
• 	
  Rechutes	
  fréquentes	
  :	
  60%	
  
• 	
  Traitement	
  an&	
  CD20;	
  splénectomie	
  

	
  



3-­‐	
  Hépa'te	
  et	
  aplasie	
  médullaire	
  (HAA)	
  

¡  HAA	
  :	
  "Hepa&&s-­‐Aplas&c	
  Anemia"	
  
¡  Fréquence	
  variable	
  selon	
  l'origine	
  ethnique	
  :	
  2-­‐5%	
  des	
  

aplasies	
  médullaires	
  en	
  Europe	
  et	
  USA;	
  10%	
  en	
  Asie	
  du	
  
sud	
  Est	
  

¡  <	
  10%	
  des	
  HAI	
  de	
  l’enfant	
  
¡  Prédominance	
  masculine	
  
¡  Cause	
  de	
  l'hépa&te	
  est	
  inconnue	
  ;	
  lymphocytes	
  T	
  

cytotoxiques++.	
  	
  



3-­‐	
  Hépa'te	
  et	
  aplasie	
  médullaire	
  (HAA)	
  
	
  
¡  Début	
  aigu	
  mimant	
  une	
  hépa&te	
  virale	
  aiguë.	
  

l  Absence	
  d'hypergammaglobulinémie	
  mais	
  
hypogammaglobulinémie	
  +	
  lymphopénie	
  

l  Absence	
  de	
  marqueurs	
  sérologiques	
  classiques	
  
d'auto-­‐immunité	
  

l  Pancytopénie	
  d'emblée	
  ou	
  retardée	
  de	
  plusieurs	
  
semaines	
  ou	
  mois.	
  	
  

¡  Hépa&te	
  de	
  gravité	
  variable	
  (quelques	
  cas	
  d’hépa&te	
  
fulminante)	
  

¡  Pronos&c	
  dominé	
  par	
  l'ameinte	
  hématologique	
  (SAL,CsA,	
  
greffe	
  de	
  moelle)	
  



3-­‐	
  Hépa'te	
  et	
  aplasie	
  médullaire	
  (HAA)	
  

¡  Registre	
  Européen	
  des	
  aplasies	
  médullaires;	
  période	
  1990	
  -­‐	
  
2007	
  
l  3916	
  paNents	
  dont	
  214	
  HAA	
  (5%)	
  

Locasciulli	
  A	
  et	
  al.	
  BriNsh	
  Journal	
  of	
  Haematology,	
  149,	
  890–895	
  



3-­‐	
  Hépa'te	
  et	
  aplasie	
  médullaire	
  (HAA)	
  

Locasciulli	
  A	
  et	
  al.	
  BriNsh	
  Journal	
  of	
  Haematology,	
  149,	
  890–895	
  

Traitement	
  :	
  SAL	
  +	
  CSA	
  



ü  Diversité	
  des	
  types	
  d’HAI	
  de	
  l’enfant	
  
ü  Toute	
  cytolyse+-­‐	
  IHA	
  doit	
  faire	
  rechercher	
  une	
  HAI	
  (diagnos&c	
  

précoce	
  =	
  traitement	
  précoce)	
  si	
  l’enquête	
  virale	
  (virus	
  A)	
  est	
  
néga&ve	
  
§  An&corps	
  an&-­‐&ssus	
  posi&fs	
  à	
  &tre	
  significa&f	
  :	
  	
  

§  débuter	
  le	
  traitement	
  	
  IS	
  +-­‐	
  biopsie	
  hépa&que	
  au	
  
diagnos&c	
  	
  

§  Cholangiographie	
  systéma&que	
  	
  
§  An&corps	
  an&-­‐&ssus	
  néga&fs	
  :	
  

§  Biopsie	
  hépa&que	
  ++indispensable	
  
ü  Si	
  anémie	
  hémoly&que	
  =	
  test	
  de	
  coombs;	
  	
  bilan	
  hépa&que	
  ?	
  
ü  Si	
  pan	
  ou	
  bycytopénie	
  :	
  bilan	
  hépa&que	
  ?	
  

En	
  conclusion	
  


