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صالولخ  

 الأخٍش هزا ٌهبخٌ زٍث اىَْبعً، اىدهبص فً خيو عِ ّبرح ٍضٍِ مجذي ٍشض هى (HAI) اىزارً اىَْبعً اىنجذ اىزهبة

 اىعىاٍو ٍِ مو رطىّسٓ فً ٌزذاخو. اىنجذ ىْسٍح رذسٌدً رذٍٍش إىى ٌؤدي ٍَب طجٍعً، غٍش ثشنو( اىهٍجبرىسٍذ )اىنجذ خلاٌب

 عِ ّبرح اىَْبعً اىزىاصُ فً اإطشاة إىى إإبفخً  اىجٍئٍخ، واىعىاٍو ،DR4و HLA-DR3 الألائو خصىصًب اىدٍٍْخ

 سدود ىزدْتّ ،حاىَْبعً ٍقبوٍخاه إىى ثطجٍعزهب رٍَو خبصخ ٍْبعٍخ ثجٍئخ اىنجذ ٌزٍَضّ .(Treg) اىَْظَخ اىزبئٍخ اىخلاٌب فً ّقص

 رارٍخ ٍْبعٍخ اسزدبثبد ظهىس فً ٍسبعذ عبٍو إىى رسىّهد قذ ٓ اىَقبٍخهز أُ إلا اىذٍىٌخ، اىَسزضذاد ردبٓ اىضائذح اىفعو

 ⁺CD4 اىزبئٍخ اىخلاٌب ورْشٍظ اىنجذ، فً ثلاصًٍ ىَفبوي اسرشبذ ثىخىد HAI اىـ رزديى. اىَْبعً اىزىاصُ ٌخزو عْذٍب

 اىَشض ٍِ سئٍسٍٍِ ّىعٍِ ثزٍٍَض ٌسَر ٍب وهى ٍٍَضح، رارٍخ ٍضبدح أخسبً ظهىس خبّت إىى اىزفبعو، رارٍخ  ⁺CD8و

 ٌدعو ٍَب ىيسٍبح، ٍهذدح زبدح زبلاد إىى عشإٍخ لا زبلاد ٍِ اىسشٌشٌخ الأعشاض رزشاوذ. اىَصيً اىَيف زست

 عيى سئٍسً ثشنو اىعلاج ٌعزَذ .حدقٍق وّسٍدٍخ ٍْبعٍخ، ثٍىىىخٍخ، سشٌشٌخ، ٍعبٌٍش عيى الاعزَبد وٌسزيضً ٍعقذًا اىزشخٍص

 ٍِ زبىخ الأزٍبُ أغيت فً ٌسقق ٍَب الأصاثٍىثشٌِ، ٍع ثبلاشزشاك غبىجبً اىنىسرٍنىسزٍشوٌذاد، ثبسزخذاً اىَْبعخ مجر

 رسزذعً اىنجذ سشطبُ أو اىنجذي اىزيٍف ٍثو الأٍذ طىٌيخ واىَضبعفبد شبئعخ، الاّزنبسبد فئُ رىل، وٍع. اىَشإً اىهذوء

 عيى سيجبً اىزأثٍش دوُ اىَْبعً اىزسبٍر اسزعبدح عيى قبدسح ٍىخهخ علاخبد رطىٌش إىى اىسبخخ رجشص مَب دقٍقخ، ٍزبثعخ

 .منو اىَْبعً اىدهبص

، الاسزدبثخ الاىزهبثٍخ ،اىخلاٌب اىزبئٍخ ،رسَو ٍْبعً ، اىدهبص اىَْبعً ،اىزهبة اىنجذ اىَْبعً اىزارً :لكلواث الوفتاحيتا

 .الاخسبً اىَضبدح اىزارٍخ
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Summary                                                                                                                           

Autoimmune hepatitis (AHI) is a chronic liver disease resulting from a disorder of the 

immune system, where the latter attacks hepatocytes inappropriately, leading to a progressive 

destruction of the hepatic parenchyma. This pathology involves a complex interaction 

between genetic factors, including the HLA-DR3 and DR4 alleles, environmental triggers, 

and a disruption of immune tolerance, mainly due to a deficit in regulatory T lymphocytes 

(Treg). The liver has a unique immunological microenvironment, characterized by a strong 

tendency to tolerance in order to avoid excessive reactions to circulating antigens, but this 

property can also promote the establishment of self-responses  immune when the immune 

balance is broken. The HAI manifests itself in the infiltration of lympho plasmocytes from the 

liver, the activation of self-active CD4 and CD8 T cells, as well as the presence of specific 

autoantibodies, allowing to distinguish two main types of the disease according to the 

serological profile. The clinical spectrum is variable, ranging from asymptomatic forms to 

fulminant hepatitis, making diagnosis difficult and requiring the integration of well-

established clinical, biological, immunological and histological criteria. The treatment is 

mainly based on corticosteroid-based immunosuppression, often associated with azathioprine, 

to induce remission in the majority of cases. However, relapses are common, and long-term 

complications such as cirrhosis or hepatocellular carcinoma justify strict monitoring and the 

need to develop targeted therapies that can restore immune tolerance without compromising 

the patient’s overall immunity. 

 

Keywords: autoimmune hepatitis, immune system, immune tolerance, T cells, inflammatory 

response, Autoantibodies. 
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Résumé                                                                                                                   

L'hépatite auto-immune (HAI) est une maladie hépatique chronique résultant d’un 

dérèglement du système immunitaire, où ce dernier attaque de manière inappropriée les 

hépatocytes, conduisant à une destruction progressive du parenchyme hépatique. Cette 

pathologie implique une interaction complexe entre des facteurs génétiques, notamment les 

allèles HLA-DR3 et DR4, des déclencheurs environnementaux, et une perturbation de la 

tolérance immunitaire, principalement en raison d’un déficit en lymphocytes T régulateurs 

(Treg). Le foie possède un microenvironnement immunologique unique, caractérisé par une 

forte tendance à la tolérance afin d’éviter des réactions excessives aux antigènes circulants, 

mais cette propriété peut aussi favoriser l’établissement de réponses auto-immunes en cas de 

rupture de l’équilibre immunitaire. L’HAI se manifeste par l’infiltration lymphoplasmocytaire 

du foie, l’activation des lymphocytes T CD4⁺ et CD8⁺ autoreactifs, ainsi que la présence 

d’auto-anticorps spécifiques, permettant de distinguer deux types principaux de la maladie 

selon le profil sérologique. Le spectre clinique est variable, allant de formes asymptomatiques 

à des hépatites fulminantes, rendant le diagnostic difficile et nécessitant l’intégration de 

critères cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques bien établis. Le traitement 

repose essentiellement sur l’immunosuppression à base de corticostéroïdes, souvent associée 

à l’azathioprine, permettant d’induire une rémission dans la majorité des cas. Toutefois, les 

rechutes sont fréquentes, et les complications à long terme telles que la cirrhose ou le 

carcinome hépatocellulaire justifient un suivi rigoureux et la nécessité de développer des 

thérapies ciblées capables de restaurer la tolérance immunitaire sans compromettre 

l’immunité globale du patient. 

Mots-clés : hépatite auto-immune, système immunitaire, tolérance immunitaire, cellules T, 

réponse inflammatoire, Auto-anticorps. 



VII 

 

SOMMAIRE: 

Remerciement 

 الولخض

Summary 

Résumé 

Liste des figures 

Liste des tableaux 

Abréviation 

Introduction 

Chapitre 1 : Le système immunitaire 

1.  Immunitaire innée………………………………………………………………………….…….1    

     1.1. Réponse inflammatoire……………………………………………………….….…....…….2   

     1.2. Cytokine…………………………………………………………………..…………...……..2  

     1.3. Macrophage. ………………………………………………………………………….….….3 

     1.4. Naturel Killer…………………………………….…………………………..……….….….4 

     1.5. Cellule dendritique………………………………………………………….……….………5  

2.  Immunité adaptative………………………………..…………………………...…….…………5  

     2.1. Immunité cellulaire…………………………………………………………….……………6 

           2.1.1. Lymphocytes T CD8 cytotoxique………………………………...………...…….…..6 

           2.1.2. Lymphocytes T CD4 auxiliaire…………………………………..……………….…..7 

           2.1.3. NKT……………………...……………………………………….…………………….8  

     2.2. Immunité humorale…………………………………………………………………………8 

           2.2.1. Lymphocyte B…………………………………………………………………...……..9 

           2.2.2. Anticorp………………………………………………………………………………...9 

           2.2.3. Réponse mémoire……………………………………………………………………..10 

3.  Tolérance……………………………….………………………………………………………..11  

4.  Auto-immunité…………………………………………………………………………………..11 

     4.1. Maladie auto immune non spécifique d’organe………..………………………………...12 

     4.2. Maladie auto immune spécifique d’organe…………………………..…………………..12 



VIII 

 

Chapitre 2 : La réponse immunitaire tolérogène dans le foie   

1.  Le foie……………………………………………………………………………………..……..13  

     1.1. Anatomie……………………………………………………………………………..……..13  

     1.2. Composition cellulaire………………………………………………………….………….14 

     1.3. Fonction du foi……………………………………………………………………..……….16 

           1.3.1. métabolique…………………………………………………………...………………16 

           1.3.2. Synthèse des protéines……………………………………….………….…………...17 

           1.3.3. Détoxification…………………………………………………..…………………….17 

           1.3.4. Production de la bile………………………………………….……………………...18 

2.  La réponse immunitaie  hépatique  pro-Tolérogène…………………………...…………….18 

   2.1. Les cellules hépatiques pro-tolérogéne……………………………..……………………...18 

     2.2. Le foie en homéostasie………………………………………..……………………………19  

             2.2.1. La tolérisation des LTCD8 dans le foie……………………..……………………….19 

           2.2.2. La tolérisation des LTCD4 dans le foie……………………..……………………….20  

     2.3 Le foie en condition pathologique……………………………..…………………………...24 

           2.3.1. Les LTCD8 et LTCD4 dans les cas d’infection virale hépatique chronique……..24 

           2.3.2. Les LTCD8 et LTCD4 dans les du carcinome hépatocellulaire…………………...26  

 

Chapitre 3 : Hépatite Auto-immune 

1.  Définition………………………………………….……………………………………………..29 

2.  Épidémiologie……………………………………….…..…………..…………………………..30 

3.  Etiopathologie…………………………………….…………………………...………………...30 

     3.1. Le concept d’auto immune………………….………..…………………………………....30 

     3.2. Le rôle de lymphocyte T…………………….…………………..…………………………30 

     3.3. Susceptibilité génétique……………………………………...……………………………..31  

     3.4. Facteurs déclenchant et mimétisme moléculaire…………………………...……………33  

4.  Immunopathogenèse………………………………………………………………...………….34 

     4.1. Mécanisme immunitaire des lésions…………………………………………..…………..36 

5.  Causes du HAI……………………………….………………………………………………….37 

6.  Facteur de risque……………………………………………………………………...………...38  

7.  Les symptômes et les signes hépatite auto immune…………………………………..……….39 

8.  Les complications de HAI…………………………………………………………..…………..39 

9.  Évolution de la maladie……………………………………………………...………………….41 



 

IX 

 

Chapitre 4 : Aspects diagnostiques des Hépatite Auto Immune          

1.  Mode de présentation………………………………………………………….………………...43         

 2.  Caractéristique clinique………………………………………………………..………………44 

3.  Caractéristique biologique…………………………………………………………...…………44  

    3.1. Exploration fonctionnelles hépatique………………………………………………...…….44  

    3.2. Les marqueurs biologiques………………………………………………………...……….45 

    3.3. Les marqueurs immunogénétique………………………………………………………….47 

4.  Caractéristique histologique………………………………………………..…………………..47  

5.  Diagnostique………………………………………………………………….………………….48  

   5.1. Critères diagnostiques négatifs……………………………………………………………..48 

    5.2. Critères diagnostiques positifs……………………………………………………………..49 

    5.3. Score diagnostique des hépatites auto-immunes………………………………...………..49 

 

Chapitre 5 : classification de l’hépatite auto-immune                            

1.  Hépatite auto-immune de type 1…………………………………………..……….…………...52 

2.  Hépatite auto-immune de type 2………………………………………….…….………….…...53 

3.  Hépatite auto immune de type 3…………………………………………………..……………54 

4.  Difficultés dans l’interprétation de la présence d’auto anticorps……………………………54 

5.  Autre forme de HAI………………………………………………………………...…………...54  

Conclusion…………………………………………………………………………………………..57 

Références bibliographique……………………………………………………………………….58 


