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Estomac sur triple substrat de rat : Estomac sur lames souris :
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Foie sur triple substrat de rat : Rein sur triple substrat de rat :




Bilan immunologique suspicion hépatite auto-immune

AAN : négatif
ANCA : négatif

Foie sur triple substrat de rat : Rein sur triple substrat de rat : Estomac sur lames souris :

Fluorescence centrolobulaire Fluorescence modérée tubules Absence de fluorescence
rénaux proximaux

Immunodot liverdot : négatif
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Bilan immunologique suspicion hépatite auto-immune

Foie sur triple substrat de rat : Rein sur triple substrat de rat : Estomac sur lames souris :

Fluorescence centro-lobulaire Fluorescence modérée tubules rénaux Absence de fluorescence

Immunodot liverdot : négatif
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Anti-LM (liver microsomes)/ LKM retrouvés dans APECED?
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Bilan suspicion APECED avec hépatite auto-immune

3T : fluorescence de
type LM avec fluo
foie centrolobulaire

hépatite chronique tres active, portale et
lobulaire, avec fibrose mutilante évoquant une
cirrhose débutante (stade F4
vraisemblablement surévalué en raison de la
présence de territoire de nécrose en ponts).
Une origine auto-immune est possible.
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Bilan suspicion APECED avec hépatite auto-immune

3T : fluorescence de hépatite chronique tres active, portale et
type LM avec fluo lobulaire, avec fibrose mutilante évoquant une
foie centrolobulaire cirrhose débutante (stade F4

vraisemblablement surévalué en raison de la
présence de territoire de nécrose en ponts).

i Une origine auto-immune est possible.
Sanger : mutations AIRE+ & P



Mutations AIRE
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MNontruncating rouaions

v missense ﬂ In-frame deletion

Autosomique récessif : absence d’expression

Truncating mutations

J], NOnsense + insertion/deletion ‘Fp”i‘ﬂ

Dominant pénétrance variable (SAND, PHD1, PHD2): hyperexpression AIRE dysfonctionnel

Heino, M., Peterson, P., Kudoh, J., Shimizu, N., Antonarakis, S.E., Scott, H.S. and Krohn, K. (2001), APECED mutations in the autoimmune regulator (AIRE) gene. Hum. Mutat.,

18:205-211.
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Current Opinion in Immunology

Proekt I, Miller CN, Lionakis MS, Anderson MS. Insights into immune tolerance from AIRE deficiency. Curr Opin Immunol. 2017 Dec;49:71-78.
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Marine Besnard,Francine Padonou,Nathan Provin,Matthieu Giraud,Carole Guillonneau, AIRE deficiency, from preclinical models to human APECED
disease, Dis Model Mech, 2021.



HAI APECED et anti-CYP

Fluorescence de type LKM Fluorescence de type LM

CYP450 1A1 APECED CYP450 1A2 Faible sensibilité mais
. spécifique de I'HAI
CYP450 2A6 AIIDECE.D +/- atteinte APECED++
hépatique
Hépatite virale Hépatite
CYP450 2B6 médicamenteuse

post-hydralazine

Obermayer-Straub P, Perheentupa J, Braun S, Kayser A, Barut A, Loges S, Harms A, Dalekos G, Strassburg CP, Manns MP. Hepatic autoantigens in
patients with autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy. Gastroenterology. 2001 Sep;121(3):668-77.



CYP cibles auto-AC dans les hépatites médicamenteuses
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Marie-Anne Robin . Implications physiopathologiques des cytochromes P450. Hépato-Gastro & Oncologie Digestive. 2005;12(4):241-249.



CYP cibles auto-AC induites par VHC
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Cellular and Molecular Immunology, 10th Edition. Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, Shiv Pillai, Elsevier



Take home messages

hépatique

CYP450 1A1
CYP450 1A2

dihydralazine

CYP450 2A6 +

CYP450 2C9 Acide tiénilique

CYP450 2D6 + +

CYP450 2F1 Halothane
Intoxication alcoolique aigue

CYP450 3A Anti-épileptique

CYP450 3A4 Traitements

immunosuppresseurs
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