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Résumé :

Introduction : Les hépatopathies auto-immunes (HPAI) sont des maladies inflammatoires chroniques du foie représentées par
I'hépatite auto-immune (HAI), la cholangite biliaire primitive (CBP) et la cholangite sclérosante primitive (CSP). Ce sont des
affections multifactorielles qui touchent les deux sexes et toutes les tranches d’dge avec une nette prédominance féminine.
Objectif : Détermination du profil en auto-anticorps chez des patients présentant une suspicion d’hépatopathie auto-immune.
Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude rétroprospective menée au niveau du service d'immunologie du CHU de Tizi Ouzou
sur 63 patients colligés sur une période de deux ans (de janvier 2023 a février 2025). En raison d’'un manque de réactif, seulement
26 patients ont bénéficié d'une démarche diagnostique immunologique complete: recherche des anticorps par
immunofluorescence indirecte sur deux substrats (lame LKS (triple substrat : foie, rein et estomac) et cellules HEp-2),
identification par immunodot ainsi qu'un dosage des IgM et IgG par chimiluminescence. Résultats : Dans notre série, on note une
prédominance féminine marquée avec sex-ratio F/H de 3/1, et une moyenne d’dge de 44 ans. Les signes cliniques les plus
fréquents sont I'asthénie (35 %) et l'ictere (23 %). L'examen immunologique a montré une positivité des ANA (65 %), AMA (58
%), AML (15 %), Anti-Sp100 (15 %), un cas de positivité pour anti-LKM1 (4 %) et un autre cas pour anti-SLA (4 %). Les études
d’association ont montré une association statistiquement significative entre la positivité des AMA et la CBP ainsi qu’entre la
positivité des AML et 'HAI cependant une absence d’association statistiquement significative a été soulignée entre la positivité
anti-Sp100 et la CBP ainsi qu’entre ANA et I'HAL La comparaison des différentes techniques immunologiques utilisées a mis en
évidence une bonne concordance entre IFI sur lame LKS et IFI sur cellules HEp-2 pour la détection des AMA et des AML avec des
indices kappa de Cohen (k) de 0.692 et 0.648 respectivement. L'évaluation de I'lFI par rapport a I'immunodot a montré une
excellente concordance entre ces deux techniques pour la détection des AMA (k=0.922), une bonne concordance pour la détection
des AML (k=0,629), tandis qu'une concordance modérée entre ces techniques a été observée pour la recherche des anti-Sp100
(k=0.360). Une élévation des IgG a été constatée dans 23 % des cas, contre 27 % pour les I[gM. Conclusion : Notre étude confirme
le grand polymorphisme sérologique des HPAI, ainsi que leur nette prédominance féminine. Le profil en auto-anticorps et les
études d’association et de comparaison rejoignent les données de la littérature, bien que sur certains points, on a trouvé des
discordances relatives a la population peu élargie de notre cohorte.

Mots clés : hépatopathies auto-immunes, hépatite auto-immune, cholangite biliaire primitive, ANA, AMA, AML, Anti-

Sp100, Anti-LKM1, Anti-SLA, IFI sur lame LKS, IFI sur cellules HEp-2, IgG, IgM

Abstract:

Introduction: autoimmune liver diseases are chronic inflammatory liver diseases, they include autoimmune hepatitis (AIH),
primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC). Various risk factors have been reported. They affect
both sexes and all age groups with a female predominance. Objective: Determination of the autoantibody profile in patients with
suspected autoimmune liver diseases. Materials and methods: This is a retroprospective study conducted at the CHU of TIZI-
0UZOU in the Department of Immunology on 63 patients recruited over a two year period (from January 2023 to February 2025).
Due to reagent shortage, only 26 patients benefited from a complete immunological diagnostic process: antibody detection by
indirect immunofluorescence (IIF) on rat tissue sections (liver, kidney, stomach (LKS)) and HEp-2 cells, identification by
immunodot, as well as IgM and IgG quantification by chemiluminescence. Results: in our cohort, we noted a sex ratio F/M of 3:1
and a mean age of 44 years. The most common clinical presentation was asthenia (33%) followed by jaundice (24%). The
immunological analysis revealed positive antinuclear antibodies (ANA) (65 % of cases), antimitochondrial antibodies (AMA) (58
%), smooth muscle antibodies (SMA) (15 %), and isolated cases of anti-LKM1 and anti-SLA positivity (4% each). Statistical analysis
revealed significant associations between AMA and primary biliary cholangitis (PBC), and between SMA and autoimmune hepatitis
(AIH). However, no significant association was found between anti-Sp100 and PBC, nor between ANA and AIH. The comparison
between the different immunological techniques used showed a good agreement between IIF on LKS tissues and IIF on HEp-2 cells
for the detection of AMA and AML, k= 0.692 and 0.648, respectively. The evaluation of IIF and immunodot showed excellent
agreement between these two techniques for the detection of AMA (k = 0.922), good agreement for the detection of AML (x =
0.629), while moderate agreement between these techniques was observed for the detection of anti-Sp100 (k = 0.360). Elevated
IgG levels were observed in 23% of cases, and elevated IgM levels in 27%. Conclusion: Our study confirms the serological
polymorphism of autoimmune liver diseases and their female predominance. The autoantibody profile and studies of comparison
and association are consistent with the data in the literature, although some discrepancies were observed due to the limited size
of our cohort.



I-Introduction :

Les hépatopathies auto-immunes (HPAI) sont des
maladies inflammatoires chroniques du foie, dont
I'étiologie ~ demeure inconnue (1). Elles
comprennent principalement I’hépatite auto-
immune (HAI) qui est classée en 2 types : LHAI de
type 1 et 'HAI de type 2, la cholangite biliaire
primitive (CBP) et la cholangite sclérosante
primitive (CSP).

Sur le plan épidémiologique, elles sont classées
parmi les maladies rares (2), dont la prévalence
mondiale de ’'HAI varie de 4 a 25 pour 100 000
individus par an et son incidence évolue entre 0,7
et 2,0 pour 100 000 individus par an (3). Quant a
la CBP, sa prévalence et son incidence sont
estimées a 14,6 et 1,76 pour 100 000 individus par
an, respectivement (4).

Elles peuvent survenir a tout age et chez les deux
sexes, mais avec une nette prédominance
féminine (4-7). Concernant 'HAI de type 2, elle
représente une forme plus rare et touche
principalement la population pédiatrique (6,8).

Le mécanisme physiopathologique repose sur une
perte de tolérance aux antigenes hépatiques (3),
impliquant les facteurs environnementaux et
génétiques, notamment les allotypes HLA A1-B8-
DR3 ou DR4 (1).

Le diagnostic s’établit sur des critéres cliniques,
biologiques et histologiques, apres exclusion des
causes virales, médicamenteuses ou toxiques.

La recherche des auto-anticorps constitue une
étape cruciale du diagnostic (1,8,9), bien que leur
présence ne soit pas toujours synonyme
d’hépatopathie auto-immune (9).

L'HAI est caractérisée par des lésions nécrotico-
inflammatoires hépatiques, la présence d’auto-
anticorps sériques et d’une
hypergammaglobulinémie type IgG (3). Le profil
en auto-anticorps a permis de distinguer :

HAI de type I : caractérisée par la positivité des
anticorps antinucléaires ANA et/ou des anticorps
anti-muscle lisse (AML) de spécificité anti-actine
F, présents dans environ 85 % des cas (10). Les
anticorps anti-SLA (Soluble Liver Antigen) sont

retrouvés dans 6 a 32 % des cas (10) et associés
aux formes les plus sévéres de la maladie (11).

HAI de type II : est définie par la présence
d’anticorps anti-LKM1 (Liver-Kidney-
Microsome), dirigés contre des séquences
linéaires du Cytochrome P450 2D6 dans 85 % des
cas (9), et/ou d’anticorps anti-cytosol hépatique
(anti-LC1), ciblant la formino-transférase-cyclo-
désaminase (FTCD) (9). Ces derniers peuvent étre
les seuls auto-anticorps détectés dans cette forme

(1).

La cholangite primitive  (CBP),
anciennement appelée cirrhose biliaire primitive,
se caractérise par une destruction lymphocytaire
des petites voies biliaires intra-hépatique (7). Elle
constitue la premiere cause de cholestase intra-
hépatique (12).

biliaire

Sur le plan immunologique, les anticorps anti-
mitochondries de type 2 (AMA2/M2), dirigés
principalement contre la sous-unité E2 du
complexe déshydrogénase (PDH)
représentent le principal marqueur de la CBP, avec
une sensibilité de 90 % et une spécificité de 97 %
(9). lls peuvent étre détectés précocement, méme
dans les formes asymptomatiques, leur conférant
une valeur prédictive importante (8,9). Les
anticorps anti gp-210, dirigés contre les pores
nucléaires, constituent un second marqueur
immunologique de la CBP (4,9). Leur sensibilité
est faible (23 %), mais leur spécificité est élevée
(4), ce qui les rend utiles dans les formes négatives
en AMA (4,9).

pyruvate

Les anticorps anti-Sp100, moins spécifiques (9),
sont observés dans environ 25 % des cas (1). Leur
association avec les anti gp-210 est corrélée a un
risque accru de transplantation hépatique, de
décés d’origine hépatique et d’hypertension
portale (9).

Dans ce contexte, la caractérisation précise du
profil en auto-anticorps s’avére essentielle pour
mieux comprendre les différentes entités des
hépatopathies auto-immunes et leurs expressions
cliniques.

L'objectif de notre travail est de définir le profil en
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auto-anticorps chez des patients présentant une
suspicion d’hépatopathie auto-immune, ainsi que
la réalisation des études de corrélation clinico-
biologiques et de comparaison entre les
différentes méthodes de détection des auto-
anticorps chez ces patients.

II-Patients, matériel et méthodes :

1-Description de I’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive rétroprospective,
réalisée au service d'immunologie du CHU NEDIR
Med de TIZI-OUZOU sur 63 patients avec
suspicion d’'une hépatopathie auto-immune,
colligés sur une période de 2 ans (de janvier 2023
a février 2025).

2-Population cible :

A-Provenance des patients :

Les 63 patients
essentiellement en externe (54 %), tandis que
46 % d’entre eux proviennent des différents
services du CHU de TIZI-OUZOU, dont 22 %
adressés du service de Médecine interne, 14 %
sont envoyés par le service d’Hépato-gastro-
entérologie (figure 1).

recrutés sont  suivis

= Externe

= Gastro-entérologie

= Médecine interne

Hématologie

Nephrologie

Pédiatrie

Figure 1 : Répartition des patients selon le
service prescripteur.

B-Criteres d’inclusion :

*Tout age et sexe confondu.

«Signes cliniques en faveur d’hépatopathies auto-

immunes et/ou bilan hépatique perturbé
(cholestase / cytolyse).

C-Criteres d’exclusion :

eHépatite infectieuse (VHB, VHC).
eHépatite médicamenteuse ou alcoolique.
eCholestase extra-hépatique.

D-Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir des
informations renseignées dans les dossiers
médicaux en se basant sur une fiche de
renseignement type, regroupant I'ensemble des
items démographiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques.

3-Déroulement de I’étude :

A-Prélevements :

Les prélevements sanguins des patients ont été
effectués sur tube sec. Le sérum a été obtenu apres
centrifugation des tubes secs, utilisés pour la
recherche des auto-anticorps.

B-Matériels et méthodes :

Les patients de notre étude ont bénéficié d'une
batterie d’examens sérologiques, incluant :

a. Dépistage des anticorps associés aux
hépatopathies auto-immunes :

Une immunofluorescence indirecte (IFI) a été
réalisée pour le dépistage des auto-anticorps
associés aux hépatopathies auto-immunes. Cette
méthode repose sur l'utilisation de coupes de
tissus d’estomac, de rein et de foie de rat (IFI sur
triple substrat LKS - Liver, Kidney, Stomach)
(AESKU®), ainsi que sur des cellules HEp-2
(Human Epithelial cell line type 2) (NOVA Lite®),
afin de détecter les anticorps antinucléaires
(ANA) et d'autres auto-anticorps impliqués dans
les hépatopathies auto-immunes.

En raison d'un manque de réactifs, seuls 26
patients de notre cohorte ont pu bénéficier de ces
analyses.

b. Identification des anticorps associés aux
hépatopathies auto-immunes :

Des techniques immunoenzymatiques de type
immunodot ont été utilisées pour identifier les
différentes cibles antigéniques des auto-
anticorps, notamment ceux observés par IFI, ainsi
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que pour détecter d’autres auto-anticorps
spécifiques, tels que les anti-SLA.

L'ensemble des patients de 'étude a bénéficié de
cette identification des auto-anticorps spécifiques
des hépatopathies auto-immunes a I'aide des Kits
HepAK 7 plus Dot® (M2, gp210, Sp100, LKM1,
LC1, SLA, F-Actin) ou Microblot-Array Liver
profile® (LKM-1, LC-1, SLA, ASGPR, gp210, Sp100,
PML, Nup62, M2, 3E (BPO), OGDC-E2, PDC-EZ2,
Ro52)

c. Dosage des immunoglobulines IgG et IgM :

Un dosage pondéral des IgG et IgM sérique a été
réalisé, et «ce par la technique de
Chimiluminescence sur I'automate (Cobas 6000).

Seuls 26 patients de notre étude ont pu bénéficier
de ce dosage.

C-Démarche de I’étude :

Un total de 63 patients a été inclus dans notre
étude. Parmi eux, 26 ont bénéficié d'une recherche
des auto-anticorps associés aux hépatopathies
auto-immunes par IF], en utilisant deux types de
substrats : le triple substrat LKS et les lames de
cellules HEp-2. Ces mémes patients ont ensuite
bénéficié d'une identification des cibles
antigéniques par la technique d'immunodot, ainsi
qu’'un dosage des immunoglobulines IgG et IgM

par la technique de chimiluminescence (figure 2).

% 63 patients regus

Ont-ils bénéficié
d’IFl sur LKS et IFI
sur HEp-2 ?

Oui

Non

26 patients
Identlflcatlon par
Q immunodot

Dosage des IgG /IgM
par chimiluminescence

k.

090 37 patients

;

Identification par
Q immunodot

@ Négatifs

Figure 2 : Démarche de I'étude.

D-Analyse statistique :

Nous avons utilisé I'indice Kappa de Cohen pour
étudier la concordance entre deux techniques
différentes. La corrélation entre les titres
sérologiques est estimée au moyen du test non
paramétrique de Spearman.

Le test exact de Fisher est utilisé pour étudier les
différentes associations et la significativité est
retenue pour des valeurs de p<0,05.

Les différentes analyses et les coefficients de
corrélation ont été effectués avec

GraphPadPrism8.



III -Résultats :

1-Description des patients :

A-caractéristiques démographiques :

a)-Sexe :

Notre cohorte est composée de soixante-trois
patients avec une prédominance
féminine marquée. En effet, 47 patients sont du
sexe féminin (75 %) contre 16 patients (25 %) du
sexe masculin. Le sex-ratio est donc de F/H = 3/1
(figure 3).

B Homme M Femme

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.

b)-Age:

Les patients inclus dans I'étude ont un 4ge moyen
de 46 ans au moment du diagnostic, avec des
extrémités d’dge allant de 5 ans a 84 ans. La
tranche d’age la plus fréquente est celle entre 40
ans a 50 ans (40 % des cas). Quant a la forme
pédiatrique (< 10 ans), elle ne représente que 3 %
des cas (figure 4).

50%
40%
40%
30%
20% 17% 17%
0
10% 394 9% 5% 5% I I 3% 3%
0% |
S S S S S S S
FSEFSESEE

Figure 4 : Répartition des patients selon I'dge.

B-Caractéristiques cliniques :

a)-MAI suspectée :

Une répartition des patients inclus dans

I'étude selon la maladie auto-immune

suspectée par les cliniciens a été faite.

48 % des patients sont suspectés d'avoir une HPAI
de type indéterminé. 16 % des patients sont
suspectés d'avoir une HAI, tandis que 37 %
d’entre eux sont suspectés d’avoir une CBP (figure
5).

50% o, 8%
40% - 37%
30% -
20% - 16%
10% -
0%

HPAI HAI CBP
indéterminée

Figure 5 : Répartition selon la MAI suspectée.

b)-Signes cliniques :

30 % de nos patients sont asymptomatiques.
Alors que les signes cliniques les plus
fréquemment observés ; chez nos patients
symptomatiques ; sont I'asthénie a 33 %, 'ictére a
24 % suivi par les arthralgies et les douleurs
abdominales qui sont rencontrées chez 19 % et 13
% des cas respectivement. L'hépatomégalie
(HPM), la splénomégalie (SPM) ainsi que
I'’hypertension portale (HTAP) sont observées a
une méme fréquence de 5 % (figure 6).

35% 33%

30%
25% 24%
0,

0% 19%
15% 13%
10%

co 5% 5% 5%

(]
. [] []

¢ . DJ QD o Q o
B (\\ Q, Q Q & \s \&
(_,}90 Ne RS S \(\‘fz} Q'\\ @(‘/b
e & P
v 3
N

Figure 6 : Répartition selon les signes cliniques.

c)-Biochimie :

L'exploration du bilan hépatique de nos patients, a
révélé la présence d’'une cholestase chez 43 % des
cas, et une cytolyse avec une fréquence de 27 %,
tandis que 11 % des cas ont un bilan hépatique
normal (figure 7).
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Figure 7
biochimiques.

Répartition selon les bilans

La suite de I'’étude concerne les 26 patients :

A-Caractéristiques démographiques :

a)-Sexe :

Ce groupe de patients se caractérise par une
prédominance féminine marquée. 77 % d’entre
eux sont du sexe féminin (n=20) tandis que 23 %

sont du sexe masculin (n=06). Le sex-ratio F/H est
de 3/1 (figure 8).

B Femme

® Homme

Figure 8 : Répartition selon le sexe.

B)-L'age:

L'dge moyen de nos patients est de 44 ans +15 ans,
avec des extrémités allant de 9 ans a 73 ans. La
tranche d’age la plus fréquente est celle entre 40
et 50 ans. Quant a la forme pédiatrique (<10 ans),
elle ne représente que 4 % des cas (figure 9).

60%
50%
40%
30%

50%

10% 4% °F 8% 4%
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Figure 9 : Répartition selon I'dge.

B-Caractéristiques cliniques :

a)-MAI suspectée :

La CBP représente la maladie auto-immune la plus
fréquente chez ce groupe de patients avec une
fréquence de 65 % quant a I'HAI, elle n’est
suspectée que chez 27 % des cas. 8 % des patients
présentent une hépatopathie de type indéterminé
en raison d'un manque de données clinico-
biologiques (figure 10).

HCBP mHAI HTAI indéterminée

Figure 10 : Répartition selon la MAI suspectée.

b)-Signes cliniques :

31 % de nos patients sont asymptomatiques. Les
signes cliniques les plus fréquemment observés
sont l'asthénie a 35 %, lictétre a 23 %. Les
arthralgies ainsi que les douleurs abdominales
sont observées chez 12 % et 15 % des cas
respectivement, tandis que I'hépatomégalie
(HPM) et l'hypertension portale (HTAP) sont
observées a une méme fréquence de 4 %
(figure 11).
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Figure 11 Répartition selon les signes
cliniques.



c)-Biochimie :

Le bilan hépatique de nos patients a révélé la
présence de cholestase et de cytolyse a une méme
fréquence de 27 %, tandis que 15 % des cas ont un
bilan normal (figure 12).

30% 27% 27%

25%

20%

0 15%

15%

10%

5%

0%

Cholestase Cytolyse Bilan normal

Figure 12 Répartition selon le bilan

biochimique.

d)-MAI associée :

05 patients présentaient une ou plusieurs
pathologies auto-immunes associées. Nous
rapportons 2 cas d’association a la maladie
ceeliaque, 2 cas d’association au syndrome des
anti-phospholipides. Les autres pathologies
observées sont illustrées dans la figure 13.
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Figure 13 : Répartition selon la MAI associée.

2-Profil en auto-Anticorps :

Parmi les 26 patients ayant bénéficié d’une
batterie de tests immunologiques, 92 % ont
présenté un résultat positif sur au moins 'une des
trois techniques, contre 8 % avec des résultats
I'ensemble  des

négatifs  sur techniques

(figure 14).

B Séropositif peu importe la technique

W Séronégatif (sur les 3 techniques)

Figure 14 : Vue globale sur le profil en auto-
anticorps.

Une répartition des résultats positifs en fonction
du type d’auto-anticorps détecté, sur au moins
I'une des trois techniques utilisées, a été réalisée.
L'analyse montre une positivité des ANA dans
65 % des cas, suivi des AMA dans 58 % des cas.
Les AML et anti-Sp100 ont été observés avec une
fréquence identique de 15 %. Par ailleurs, un cas
de positivité a été rapporté pour 'anticorps anti-
LKM1, ainsi qu’un autre pour I'anticorps anti-SLA
(figure 15).

70% 65%
60% 58%
50%
40%
30%
20% 15% 15%
10% 4% 0% 4%
0% | |

Figure 15 : Fréquence des auto-anticorps dans
la population cible.

A-Analyse des résultats obtenus par IFI sur
lame LKS:

Sur les 26 patients ayant bénéficié d'une IFI sur
lame LKS, 62 % (n=16) ont présenté un résultat
positif, tandis que 38 % (n=10) ont obtenu un
résultat négatif (figure 16).



m LKS(+) = LKS(-)

Figure 16 : Répartition selon le résultat d'IFI sur
lame LKS.

L'analyse des résultats positifs obtenus par IFI sur

lame LKS révele une nette prédominance de
I'aspect correspondant aux AMA, détectés dans
81 % des cas. Laspect évocateur des AML est
observé chez 13 % des patients. Enfin un aspect
évocateur des anticorps anti-LKM1 a été observé
(figure 17).

100%
81%

80%
60%
40%

20% 13%

6%
m o

0%

AMA AML Anti-LKM1  Anti-LC1

Figure 17 : Répartition selon le type d'auto-
anticorps obtenu par IFI sur lame LKS.

B-Analyse des résultats obtenus par IFI sur
cellules HEp-2 :

Sur les 26 patients ayant bénéficié d’IFI sur
cellules HEp-2, 77 % (n=20) ont présenté un
résultat positif, tandis que 23 % (n=6) ont obtenu
un résultat négatif (figure 18).

23%

= HEp-2(+) HEp-2(-)

Figure 18 : Répartition selon les résultats par
IFI sur HEp-2.

L'évaluation des aspects de fluorescence observés
par IFl sur cellules HEp-2 a révélé une
prédominance de I'aspect moucheté, observé dans
70 % des cas. Un aspect de fluorescence de type
homogéne a été détecté chez 10 % des patients. De
plus, un aspect MND (Multiple Nuclear Dots),
correspondant a la présence d’anticorps anti-
Sp100, a été identifié chez 20 % des patients. Par
ailleurs, un aspect cytoplasmique granulaire
grossier a été observé chez 55 % des patients
analysés. Enfin, un aspect centromérique et
I'aspect cytofilamenteux ont été détectés chacun
dans un cas distinct, représentant une fréquence
de 5 % respectivement (figure 19).
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Figure 19 Répartition selon I'aspect de
I'immunofluorescence sur HEp-2.

C-Analyse des résultats d’dentification par
immunodot :

Parmi les 26 patients inclus dans notre étude et
ayant bénéficié d’'une identification des cibles
antigéniques par immunodot, 81 % (n=21) ont
présenté un résultat positif, tandis que 19 % (n=5)
sont revenus négatifs (figure 20).

= immunodot (+) immunodot(-)

Figure 20 : Répartition selon les résultats
d'identification par immunodot.



L'analyse des résultats de cette identification des
cibles antigéniques, révele une prédominance des
AMAZ2, observés dans 71 % des cas. En seconde
position, les AML de spécificité anti-actine F ont
été détectés avec une fréquence de 19 %. Par
ailleurs, les anticorps anti-LKM1, anti-SLA et anti-
Sp100 ont été identifiés chacun dans un cas
distinct, représentant une fréquence de 5 %
respectivement (figure 21).
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Figure 21 : Répartition selon les auto-anticorps
identifiés par immunodot.

Il est important de préciser que certains tests
d’identification (ex Microblot-Array Liver
profile) ne contiennent pas I'antigéne actine F, ce
qui peut entrainer une sous-estimation des
résultats obtenus.

3-Evaluation comparative des techniques
utilisées pour la recherche des auto-
anticorps:

A-Comparaison entre IFI sur cellules HEp-2 et
IFI sur lame LKS :

a)-AMA :

L'analyse des résultats pour les AMA sur les deux
substrats révele une concordance observée de
84 % donnant un indice kappa de Cohen de 0,692,

ce qui témoigne d'une bonne concordance [0,61 -
0,80] (tableau 1).

IFI LKS
IFI HEp-2 de Coh
p Positif =~ Négatif fcdelohen
10 01
Positif
389 49
( 03@ (1;)) 0,692
Négatif

(12%) (46%)
Tableau 1 : Tableau de concordance entre
IFI sur LKS et IFI sur HEp-2 pour AMA.

b)-AML:

L'analyse des résultats pour les AML sur les deux
substrats révéle une concordance observée de
96 % donnant un indice kappa de Cohen de 0,648,
ce qui témoigne d’une bonne concordance [0,61 -
0,80] (tableau 2).

IFI LKS
IF1 HEp-2 o L. k de Cohen
Positif Négatif
01 0
Positif
049 09
(04%)  (0%) 0,648
01 24
Négatif

(04%) (92%)
Tableau 2 : Tableau de concordance entre
IFI sur LKS et IFI sur HEp-2 pour AML.

B-Comparaison entre IFI et immunodot :

a) AMA:

L'évaluation des résultats pour les AMA obtenus
par ces deux techniques révéle une concordance
observée de 96 % donnant un indice kappa de
Cohen de 0,922, ce qui indique une excellente
concordance entre I'IFI et 'immunodot pour la
détection des AMA (x>0,81) (tableau 3).

I
IFI n‘n.nunOfiot - K de Cohen
Positif Négatif
Positif 14 0
40 0,
(5 1A>) (01 f) 0,922
Négatif
8 (4%)  (42%)

Tableau 3 : Tableau de concordance entre
IFI et immunodot pour AMA.

b)-AML :

L'évaluation des résultats pour les AML obtenus
par ces deux techniques révéle une concordance
observée de 92 % donnant un indice kappa de
Cohen de 0,629, ce qui témoigne d’une bonne
concordance entre I'IFI et 'immunodot pour la
détection des AML [0,61 - 0,80] (tableau 4).



IFI Immunodot

- ., ... kdeCohen
Positif Négatif
2 0
Positif
ositi (8%) (0%)
o 2 29 0,629
Négatif (8%) (84%)

Tableau 4 : Tableau de concordance entre
IFI et immunodot pour AML.

c)-Anti-Sp100:

L'évaluation des résultats pour l'anti-Sp100
obtenus par ces deux techniques révele une
concordance observée de 88 % donnant un indice
kappa de Cohen de 0,360 ce qui témoigne
I'existence d’'une concordance modérée entre I'IFI

et 'immunodot pour la détection des anti-Sp100
[0,21 - 0,60] (tableau 5).

Immunodot
IF1 — — K de Cohen
Positif ~Négatif
1 3
Positif
(4%) (12%)
0 0,360

Négatif (0%) 22

(84%)

Tableau 5 : Tableau de concordance entre
IFI et immunodot pour anti-Sp100.

C-Etude comparative des titres sérologiques
entre les substrats LKS et HEp-2 en IFI :

L'étude de la corrélation entre les titres obtenus
sur les deux tests, IFI sur cellules HEp-2 et IFI sur
lame LKS, pour le dépistage des AMA montre un
indice de corrélation de Spearman de r=0,5216, ce
qui indique une corrélation positive modérée
entre les titres mesurés sur ces deux substrats
(tableau 6, figure 22).

IFI sur LKS IFI sur HEp-2
1/40 1/320
1/160 1/640
1/40 1/640
1/40 1/320
1/40 1/640
1/40 1/640
1/40 1/320
1/40 1/160
1/160 1/640
1/160 1/640

Tableau 6 : Les titres d’AMA obtenus par IFI
sur LKS et par IFI sur HEp-2.

r=0.5216
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Figure 22 : Graphe de corrélation entre IFI sur
HEp-2 et LKS.

4-Association de
pathologie :

I'auto-anticorps a la

A-Association de la positivité des AMA a la
CBP:

L'analyse effectuée a I'aide du test exact de Fisher
a révélé une statistiquement
significative entre la positivité des AMA et la CBP
(p<0,0001) (tableau 7).

association
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AMA (+) AMA(-) Vvaleurp

CBP (+) 15 2
<0,0001

CBP (-) 0 9

Tableau 7 : Association de la positivité des
AMA avec la CBP.

B-Association de la positivité des anti-Sp100 a
laCBP:

L'analyse effectuée a I'aide du test exact de Fisher
a  révélé
statistiquement significative entre la positivité
des anti-Sp100 et la CBP (p=0,263) (tableau 8).

I'absence d’une association

Anti- Anti- Valeur
Sp100 (+) Sp100 (-) p
CBP (+) 4 13
0,263
CBP (-) 0 9

Tableau 8 : Association de la positivité des
anti-Sp100 avec la CBP.

C-Association de la positivité des AML a I'HAI :

L'analyse effectuée a I'aide du test exact de Fisher
a révélé une statistiquement
significative entre la positivité des AML et 'HAI
(p=0,040) (tableau 9).

association

AML (+) AML () Valeurp
HAI (+) 4 3
0,040
HAI (-) 0 19

Tableau 9 : Association de la positivité des
AML avec I'HAL

D-Association de la positivité des ANA a ’'HAI :

L'analyse par le test exact de Fisher a révélé
I'absence d'une association statistiquement
significative entre la positivité des ANA et I'HAI
(p=0,188) (tableau 10).

ANA (+) ANA () Valeurp
HAI (+) 3 4
0,188
HAI (-) 14 5

Tableau 10 : Association de la positivité des
ANA avec la HAL

5-Dosage des immunoglobulines IgG/ IgM :

A-Dosages des IgG et IgM chez les 26 patients :

Parmi les 26 patients de notre série, 20 patients
(77 %) ont des taux d’IgG dans les normes. En
revanche, les 6 patients restants (23 %) ont des
taux élevés. Concernant les IgM, 19 patients
(73 %) ont des taux d’'IgM dans les normes. En
revanche, les 7 patients restants (27 %) ont des
taux élevés (figure 23).

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3 23%
0,2
0,1

0

77% 73%

27%

IgG normal 1gG élevé IgM normal IgM élevé

Figure 23 : Les résultats de dosage des IgG et
IgM chez les 26 patients.

B-Association de I'élévation des IgG a I’'HAI :

L'analyse par le test exact de Fisher a révélé
I'absence d’'une association statistiquement
significative entre I'HAI et I'élévation des IgG
(p=1,000) (tableau 11).

IgG Valeur

IgG élevé
gh cleve normal p
HAI (+) 02 05
1,000
HAI () 04 15

Tableau 11 : Association entre I’'HAI et
I'élévation des IgG.
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C-Association de I'élévation des IgM a la CBP:

L'analyse par le test exact de Fisher a révélé
I'absence d'une association statistiquement
significative entre la CBP et I'élévation des IgM
(p=0,357) (tableau 12).

IgM IgM Valeur
élevé normal p
CBP (+) 06 11
CBP () 01 08 0,357

Tableau 12 : Association entre la CBP et
I'élévation des IgM.

6-Profil en autres auto-anticorps (les auto-
anticorps non conventionnels) :

L'analyse de la fréquence de certains auto-
anticorps non conventionnels dans les HPAI, a
révélé la présence des anti-transglutaminases
ainsi que des anti-phospholipides dans 8 % des
cas, tandis que les anticorps anti-ADN, anti-
centromeére, anti-SSA et anti-cellules pariétales
(APCA) ont été détectés chacun dans 4 % des cas
(figure 24).
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Figure 24 : Profil en autres auto-anticorps.

IV -Discussion :

L'HAI et la CBP sont des pathologies auto-
immunes, affectant le foie et les voies biliaires.
Elles sont caractérisées par une grande diversité
anatomo-clinique et immuno-biologique, rendant
leur diagnostic et leur prise en charge
thérapeutique  particulierement
Longtemps considérées comme des affections
relativement rares, ces pathologies ont connu ces
derniéres années une augmentation significative
de leur incidence et de leur prévalence a I’échelle
mondiale (13). Cette
I'importance d’approfondir les recherches afin de

complexes.

évolution  souligne

mieux comprendre les facteurs sous-jacents a ces
variations épidémiologiques.

La détection des auto-anticorps spécifiques au
cours de ces pathologies justifie pleinement
l'intérét du diagnostic immunologique. C’est dans
cette optique que nous avons mené une étude
rétrospective et prospective sur un total de 63
patients adressés au service d’'immunologie du
CHU Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou.

Pour I'analyse des données, seuls 26 patients ont
été retenus, ceux ayant bénéficié d'un protocole
diagnostique immunologique complet.

1-Caractéristiques
patients :

démographiques des

Les résultats de cette étude confirment les
observations démographiques classiques de ces
pathologies  auto-immunes,
prédominance marquée chez les femmes, avec un
sex-ratio de 3/1 (20 patients de sexe féminin
contre 6 de sexe masculin) observé dans notre
cohorte, résultat qui est en adéquation avec les
données internationales (tableau 13). Cette
prédominance féminine, bien que variable selon
les régions (oscillant entre 2/1 a 15/1 selon les
études), reste un trait constant, suggérant un
possible réle des facteurs hormonaux dans la
pathogenese de la maladie.

notamment la

Ce résultat est en accord avec les données de la
littérature notamment pour I'HAI (sex-ratio
F/H=3,6/1 (14)) et la CBP (sex-ratio F/H=9/1
(4)), néanmoins cette prédominance féminine
dans la CBP a progressivement diminué au cours
de ces derniéres années en passanta 4/1 (4). Une
évolution dans le méme sens a été signalée pour
I'HAI (13).

De méme, la tranche d’age la plus touchée dans
notre série, est celle comprise entre 40 ans et 50
ans avec un age moyen de 44 ans (+15 ans). Cette
observation concorde globalement avec les
données de la littérature, qui rapportent une
incidence majoritaire des HPAI entre 40 et 60 ans
(tableau N°13). Toutefois, la comparaison avec
certaines cohortes (15-18), met en évidence des
légeres, vraisemblablement
influencées par des génétiques,
environnementaux, ou encore par des différences

12
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dans les critéres diagnostiques utilisés. Le tableau
N°13 résume les principales caractéristiques

démographiques des  différentes  études
Nombre
. Pays
de patients
Notre série N=26 Algérie
T. Braika (15) N=59 Algérie
K. Benrokia (17) N=48 Algérie
H. Bouchireb
. N=33 -
A. Fenniche (19) Algérie
Boberg et al. (20) N=46 Norvége
Lamba et al. (21) N=125 N. Zélande
Bahgeci et al. (13) N=120 Turquie
Corée du
Lim et Kim (2 N=16996
im et Kim (2) Sud
Ben Hriz et al. (16) N=75 Tunisie
Zorzi etal. (18) N=111 Belgique

maghrébines et mondiales effectuées sur des
patients atteints d’hépatopathies auto-immunes.

Sex-ratio Moven d’age Tranche d’age la
F/H y 8 plus touchée
3/1 44 ans 40 et 50 ans

CBP=45-60 ans
HAI=45-60 et 60-
2/1 51
/ ans 75ans
15/1 48,71 ans 50-60 ans
3/1 46,94 ans /
CBP=60ans
4/1 HAI=68 ans /
CBP=57,9 ans
2/1 HAI=51.6 ans HAI=50-69 ans
3/1 43,42 ans /
5/1 CBP=57,8 ans ililtig-gg 22:
HAI=56,3 ans -
4/1 48,3 ans /
2/1 37 ans /

Tableau 13 : Caractéristiques démographiques des patients atteints d’HPAI dans différentes séries
mondiales.

2-Caractéristiques cliniques et biochimiques
des patients:

Parmi les 26 patients inclus dans notre étude, 17
(65 %) présentaient une CBP, 7 (27 %) une HAI, et
2 (8%) une HPAI de type indéterminé. Ces
résultats difféerent de ceux rapportés dans
plusieurs études internationales, notamment en
Norvege (20), en Turquie (13), en Belgique (18),
en Corée du Sud (2) et dans une étude
algérienne (19), ou [I'HAI était la forme
prédominante par rapport a la CBP. Ces
différences observées entre les résultats
pourraient étre justifiés par plusieurs facteurs,

tant méthodologiques qu’épidémiologiques.

En revanche, nos résultats concordent avec ceux
observés en Tunisie (16) et dans une autre étude

algérienne menée par K. Benrokia (17), qui
rapportaient une prédominance de la CBP par
rapport a 'HAL

Sur le plan clinique, 31 % de nos patients étaient
asymptomatiques, ce qui rejoint les données de la
littérature, indiquant que le diagnostic de la CBP
est souvent posé en I'absence de signes cliniques
évocateurs et qu’environ un tiers des patients
restent asymptomatiques pendant plusieurs
années (22). De méme, environ 25 % des patients
atteints d’HAI sont diagnostiqués aprés une
découverte fortuite des anomalies du bilan
hépatique (6).
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En ce qui concerne les formes symptomatiques,
nos résultats confirment le polymorphisme
clinique largement décrit. L'asthénie (35 %) et
'ictere (23 %) constituent les manifestations
cliniques les plus fréquentes. Ces données sont
cohérentes avec celles rapportées dans des études
antérieures. Ainsi, dans une série algérienne
menée en 2018, l'asthénie et l'ictére étaient
observés respectivement chez 66.66 % et 77,77 %
des patients atteints d’HAI. Chez les patients
atteints de CBP, des fréquences plus faibles ont été
rapportées (38,46 % pour l'asthénie et 15,38 %
pour l'ictere) (19).

Dans I'étude de K. Benrokia (17), 'hépatomégalie
et la splénomégalie étaient retrouvées a des
+fréquences relativement élevées, 30,43 % et
47,82 % respectivement. En revanche, dans notre
série, 'hépatomégalie n’a été rapportée que dans
4 % des cas, et la splénomégalie était totalement
absente. Concernant les arthralgies et les douleurs
abdominales, nous avons enregistré des
fréquences de 12 % et 15 % respectivement. Nos
résultats sont inférieurs a ceux d'une étude
tunisienne menée sur 83 cas d’"HAI qui a révélé des
arthralgies chez 33 % (23). En revanche, nos
résultats concordent avec ceux d’'une étude
algérienne portant sur la CBP et qui a rapporté
une fréquence des douleurs abdominales a
11,90 % (24) .

Ces divergences pourraient s’expliquer, d’une
part, par la cohorte limitée de notre étude, et
d’autre part, par des biais de recueil, notamment
au manque ou a linsuffisance des données
cliniques renseignées par les médecins traitants,
ce qui pourrait avoir limité la précision de
I’évaluation clinique.

L'analyse biologique a révélé une cytolyse et une
cholestase dans 27 % des cas chacune, et un bilan
hépatique normal chez 15 % des patients. Ces
fréquences sont nettement inférieures a celles
rapportées dans les études algériennes, ou la
cytolyse atteint 77,7 % dans I'HAI et la cholestase
60 % dans la CBP (19) ou encore 100 % de
cholestase dans la CBP selon Merzougui et al. (24).
De méme, une étude tunisienne rapporte une
cytolyse intense dans 93 % des cas (10). La
proportion relativement élevée de patients
présentant un bilan hépatique normal dans notre

série pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs :
une détection précoce de la maladie, avant
I'apparition d’'une atteinte hépatique significative,
la variabilitté du profil clinique selon Iles
populations étudiées, ou encore des différences
méthodologiques entre les études, notamment les
seuils de définition de la cytolyse et de la
cholestase. Il convient également de noter que,
pour certains patients, les données relatives au
bilan hépatique étaient absentes.

3-Caractéristiques
patients :

immunologiques des

A-Profil en auto-Ac:

L'analyse sérologique menée sur 'ensemble des
26 patients a mis en évidence une bonne
performance des techniques immunologiques
utilisées. En effet, une positivité a été observée
dans 92 % des cas, au moins par l'une des
approches suivantes : IFI sur lame LKS, IFI sur
cellules HEp-2, ou identification par immunodot.
Ainsi, l'utilisation combinée des techniques de
dépistage (IFI) et des techniques d’identification
(immunodot) souligne l'intérét d’'une approche
méthodologique diversifiée, qui permet non
seulement une meilleure caractérisation du profil
en auto-anticorps des patients, mais également
une orientation diagnostique plus précise dans le
contexte des HPAL.

Les HAI sont classées en deux types : HAI type-1
et HAI type-2 en fonction des auto-AC détectés,
avec une nette prédominance du type 1 comme
rapporté dans plusieurs études: 97 % en Algérie
(15), 93,3 % en Tunisie (10), 86,5 % en France
(25) et des résultats similaires en Jordanie (3).

Dans notre étude, nous avons également observé
une prédominance du type 1 avec 71,4 % des cas
(5/7 patients) contre 14,3 % pour le type 2 (1/7
patients), ce qui est en adéquation avec les
données de la littérature.

A noter également un cas d’HAI séronégative
(14,3 %), caractérisé par un tableau clinique et
biologique évocateur, en absence d’auto-
anticorps, une situation rare mais déja décrite
dans la littérature, notamment en Jordanie, ou elle

représente 30 % des cas (3) .
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Chez les patients séropositifs, les ANA ont été
détectés dans 65 % des cas, soit une fréquence de
42,85 % (3/7) au sein du groupe HAI Bien que
fréquents dans 'HAI de type 1, les ANA sont peu
spécifiques et peuvent étre retrouvés dans
d’autres pathologies auto-immunes. Cette
fréquence est comparable a celle rapportée en
Jordanie (46,7 %) (3), 1égerement inférieure aux
données tunisiennes (60 %) (10) et francaise (60
%) (25), mais supérieure a celle observée en
Algérie dans une étude menée a Blida (27,28 %)
(19).

Les AML ont été détectés chez 15 % de I'ensemble
de nos patients, soit une positivité de 57 % dans le
sous-groupe d’HAI Leur spécificité anti-actine F a
été confirmée par immunodot (Dot Liver)
renforcant leur valeur diagnostique. Ces résultats
rejoignent ceux de Chaouali et al. avec une
fréquence de 43 % avec confirmation de la
spécificité de I'actine F (10), en revanche des taux
plus faibles ont été rapportés dans la série de
Padelli et al. (25) avec une fréquence de 18,8 %.

Par ailleurs, un cas de positivité pour 'anticorps
anti-LKM-1 a été révélé chez un patient
pédiatrique agé de 12 ans, représentant 14,28 %
du groupe HAI. Ce marqueur est caractéristique
de 'HAI de type 2, une forme essentiellement
pédiatrique. Aucun cas d’anti-LKM-1 n'a été
rapporté dans I’étude algérienne de T. Braika (15).
Tandis que des taux similaires ont été enregistrés
dans les série menées en Tunisie (10) et en
Jordanie (3) avec des fréquences de 6 % et 9 %
respectivement, illustrant ainsi la variabilité de
leur prévalence selon la population étudiée.

Un seul cas d’anti-SLA a été enregistré, bien qu'il
s’'agisse d'un anticorps rarement retrouvé, ce
résultat pourrait étre sous-estimé en raison de la
taille limitée de notre échantillon.

Concernant la CBP, les AMA ont été retrouvés dans
57,6 % des cas, soit une positivité de 88 % chez les
patients présentant une CBP. Reconnus comme
marqueurs sérologiques majeurs de cette
diagnostique fiable. La fréquence observée est
identique a celle rapportée en Algérie (80 %) (15),

légérement supérieure a celle de la série
algérienne de Merzougui et al. (71 %) (24) et

inférieure aux taux rapportés par une autre étude
algérienne (93,33 %), résultat obtenu par IFI sur
HEp-2 (19).

Enfin, les anticorps anti-Sp100, également
associés a la CBP, ont été détectés chez 24 % des
patients de ce sous-groupe. Cette fréquence est
relativement inférieure a celle rapportée par
Merzougui et al. qui était de 29 % dans leur étude
(24).

B-Comparaison entre les techniques utilisées :

La détection des auto-anticorps dans les HPAI
repose principalement sur I'IFI sur lame LKS,
considérée comme la technique de référence.
Toutefois, I'I[FI sur cellules HEp-2, reconnue
comme le gold standard pour la recherche des
ANA, permet également d’observer certains
aspects cytoplasmiques caractéristiques des AMA
et AML. Cette étape de dépistage est suivie d'une
identification précise de la spécificité antigénique
des auto-anticorps, en ayant recours aux
techniques immunoenzymatiques (ELISA ou
immunodot).

Les résultats de concordance entre les différentes
techniques (IFI sur lame LKS, cellules HEp-2 et
immunodot) sont discutés ci-aprés afin d’en
évaluer la complémentarité diagnostique.

a) -Comparaison entre IFI sur cellules HEp-2 et
IFI sur lame LKS :

e AMA:

Nous avons observé une bonne concordance entre
les deux techniques avec un indice k de Cohen de
0,692. Cette performance concorde avec les
données d'une étude italienne (26), qui
recommande I'utilisation conjointe de I'IFI sur
lame LKS et I'IFI sur cellules HEp-2 pour le
dépistage des AMA, avec une confirmation par
technique d’identification (ELISA / immunodot
et/ou Western Blot), en cas de positivité.

Cette concordance s’explique en partie par la
nature similaire des antigenes (figuré) utilisés
dans les deux substrats, bien que leur origine soit
différente, ainsi que par le principe technique
partagé.
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e AML:

Une bonne concordance a également été observée
pour les AML entre IFI sur lame LKS et IFI sur
cellules HEp-2 (kx de Cohen = 0,648). Cela pourrait
s’expliquer par la présence commune de l'actine
filamenteuse (F-actine) sur les deux substrats.
Toutefois, la cytoplasmique
filamenteuse observée sur cellules HEp-2 n’est
pas spécifique des anti-actine F, puisque d'autres
composants du cytosquelette peuvent induire un
aspect similaire. Une étude menée par Muratori et
al. (27) souligne cette limite, en montrant que
I'aspect cytoplasmique filamenteux sur les
cellules HEp-2 ; aprés confirmation ; s’est avéré
étre négatif en actine F, ce qui remet en question
sa spécificité diagnostique.

fluorescence

b) -Comparaison entre IFI et immunodot :
e AMA:

La concordance entre I'IFI et 'immunodot pour la
détection des AMA s’est révélée excellente dans
notre étude (k de Cohen = 0,922), rejoignant les
résultats d'une étude antérieure (28). Toutefois,
d’autres travaux ont rapporté une concordance
plus modérée (k de Cohen = 0,538) (29),
suggérant que I'IFI ne devrait pas étre utilisée
seule, mais plutét en association avec des
techniques en phase solide telles que 'ELISA ou
I'immunodot afin d’améliorer la sensibilité
diagnostique. Parmi les causes de discordance
mentionnées dans la littérature figure la
confusion possible entre les AMA et certains
anticorps dirigés contre d’autres antigénes
intracellulaires, notamment les anti-cardiolipines
(29). La similitude des fluorescences en IFI entre
AMA et anti-cardiolipines s’explique par Ia
localisation mitochondriale interne partagée de
leurs antigénes, a laquelle s’ajoute la subjectivité
de I'interprétation.

e AML:

La concordance entre I'IFI et 'immunodot pour la
détection des AML est jugée bonne dans notre
étude (x de Cohen = 0,629), ce qui rejoint les
résultats d'une étude italienne antérieure (x de
Cohen = 0,508) (30). Toutefois, des divergences
entre ces deux méthodes sont bien rapportées
dans la littérature, principalement liées a la

sensibilité accrue mais a la spécificité moindre des
techniques immunoenzymatiques comparées a
I'TFT (31).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces écarts.
D’abord, la conservation variable de la
conformation native de lactine F lors de
I'extraction  antigénique peut
reconnaissance spécifique par les autoanticorps
(30). Ensuite, la contamination possible des
préparations antigéniques par l'actine G (forme
monomérique) peut induire une réactivité croisée
ou non spécifique, surestimant ainsi les résultats
de la recherche des AML (31). Enfin, les
différences de présentation antigénique entre les
substrats — coupes LKS, cellules HEp-2 et
membranes de nitrocellulose de I'immunodot —

affecter la

peuvent modifier I'exposition ou la disponibilité
des épitopes, influencant ainsi la sensibilité et la
spécificité de la détection selon la méthode
utilisée (30).

e Anti-Sp100:

Nous avons constaté une concordance modérée
entre I'IFI sur cellules HEp-2 et I'immunodot pour
la détection des anti-Sp100 (k de Cohen = 0,360),
contrairement a une étude italienne (29) ayant
rapporté une meilleure concordance (k de Cohen
=0,636).

Cette différence pourrait étre due a la nature des
antigenes utilisés : I'IFI repose sur des antigénes
cellulaires natifs (plus proches de l'expression
physiologique), tandis que l'immunodot utilise
des antigénes purifiés,
susceptibles d’altérer certains déterminants
épitopiques. En outre, 'aspect MND observé par
IFI sur cellules HEp-2 n’est pas spécifique de
I'anti-Sp100 car d’autres auto-anticorps (anti-
PML) peuvent donner un aspect similaire. Enfin, la
subjectivité de la lecture en IFI pourrait influencer
les résultats, surtout en cas de faible intensité de
fluorescence.

recombinants ou

c)-Comparaison des titres sérologiques
obtenus par IFI sur HEp-2 et IFI LKS :

Nous avons effectué une étude de corrélation
entre les titres sérologiques des AMA obtenus par
IFI sur lame LKS et IFI sur cellules HEp-2. Nos
résultats indiquent une corrélation positive
modérée entre les deux substrats avec un indice
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de Spearman de 0,5216. Faute de données
comparables dans la littérature, il n'a pas été
possible de confronter nos résultats a d’autres
études.

Cette corrélation modérée entre les titres des
AMA observés par IFI sur cellules HEp-2 et IFI sur
lame LKS pourrait étre attribuée a la nature semi-
quantitative de la technique d’IFI. Autrement dit,
I'interprétation des titres est subjective et dépend
du personnel. D’autres causes de variabilité sont
inhérentes aux réactifs utilisés, principalement la
préparation des substrats (32,33). Un autre point
de divergence pourrait étre assimilé a la
différence de dilution initiale des sérums (1/40
pour les lames LKS (33), vs 1/80 pour les cellules
HEp-2 (32)) ainsi que la nature du substrat
(cellules humaines vs tissu animal), pourraient
influencer l'intensité de la fluorescence, en raison
d’'une exposition antigénique variable d’'un
substrat a un autre.

En revanche, une analyse comparative des titres
sérologiques des AML par l'indice de corrélation
de Spearman n’a pas pu étre réalisée, en raison du
faible nombre de cas positifs : un seul patient s’est
révélé doublement positif en IFI sur cellules HEp-
2 et sur lame LKS. Cette limite statistique est liée a
la taille restreinte de I’échantillon, ne permettant
pas une analyse corrélative pertinente.

Ces données mettent en évidence Ila
complémentarité des différentes méthodes
immunologiques dans le diagnostic des
hépatopathies auto-immunes. Si I'IFI reste une
méthode de référence, elle présente des limites
liées a sa subjectivité et au manque de
standardisation. En paralléle, les techniques en
phase solide (immunodot, ELISA) offrent une
meilleure sensibilité, mais peuvent altérer la
spécificité en raison de l'utilisation d’antigenes
recombinants ou dénaturés. Ainsi ; loin d’étre
opposées ; ces méthodes doivent étre envisagées
de maniere complémentaire afin d’optimiser la
performance diagnostique, en combinant la
richesse des aspects de I'IFI a la précision
analytique des tests en phase solide.

C-Etude d’association auto-Ac et HPAI :

a)-Association de la positivité des AMA a la
CBP:

Les AMA ; représentent un élément fondamental
du diagnostic de la CBP. Ils présentent une
positivité rapportée dans environ 95 % des cas
(22,34). Selon l'étude de Poyatos et al. une
association statistiquement significative a été
observée entre la présence des AMA et la
survenue de la CBP (p=0,03) (35). Le résultat de
notre analyse statistique réalisée a 'aide du test
exacte de Fisher montrant une association
statistiquement significative entre la CBP et la
positivité des AMA (p<0,001) vient renforcer la
spécificité et la valeur diagnostique des AMA dans
la CBP.

b) -Association de la positivité des anti-Sp100
alaCBP:

Une étude menée par Ben Lamine et al. a rapporté
une fréquence de 50 % des anticorps anti-Sp100
chez les patients tunisiens atteints de CBP avec
une valeur de p=0,0012, indiquant une
association statistiquement significative entre la
CBP et les anti-Sp100 (36). Cependant, nos
résultats d’analyse obtenus a 'aide du test exact
de Fisher ont révélé I'absence de lien
statistiquement concluant entre la positivité des
anti-Sp100 et la CBP (p=0,263). Cette absence
d’association pourrait s’expliquer par : la taille
réduite de notre échantillon, la faible prévalence
des anti-Sp100 dans la population étudiée, ainsi
que les différences méthodologiques des tests de
détection utilisés (Immunodot vs LIA (Line
ImmunoAssay)).

b) -Association de la positivité des ANA aI’'HAI/
AML aI'HAI :

Concernant les HAL,  une
statistiquement significative a été observée avec
la positivité des AML (p=0,04), mais pas avec les
ANA (p=0,188). Ces résultats concordent avec une
étude mexicaine pédiatrique ayant rapporté une
positivité des AML chez 100 % des patients
(p=0,001) (37). En revanche, cette méme étude a
montré une forte association entre HAI et ANA
(p=0,001), contrairement a notre série. Ces
divergences pourraient s'expliquer par des

association
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différences d’age, d’origine ethnique, de criteres
d’inclusion ou de techniques de détection.

D-Dosage des IgG/IgM :

La majorité des patients de notre cohorte
présentent un taux d’IgG (77 %) et d’IgM (73 %)
dans les valeurs de référence. Toutefois, une
élévation des taux des IgG et des IgM a été
observée dans 23 % et 27 % des cas
respectivement. Ces résultats vont a 'encontre
des données généralement publiées dans Ia
littérature notamment dans les études réalisées
en Algérie (15,19), ainsi que celle de Chaouali et
al. sur I'HAI (10), ou une
hypergammaglobulinémie a été retrouvée chez 90
% des patients (27 cas sur 30), a prédominance
IgG, et de type polyclonal.

E-Etudes d’association entre I'HAI et
I’élévation des IgG / CBP etI'élévation des IgM :

L'HAI se caractérise classiquement par une
élévation polyclonale des IgG (11), tandis que la
CBP présente, dans environ deux tiers des cas, une
augmentation des IgM (38). Une étude
multicentrique rapporte  une
élévation des IgG chez la majorité des patients HAI
avec une signification statistique (p<0,0001), bien
que 10 % aient des taux normaux (39). Dans notre
série, aucune association significative n’'a été
retrouvée entre I'HAI et I'élévation des IgG
(p=1,000), ni entre la CBP et I'élévation des IgM
(p=0,357). Ces résultats pourraient s’expliquer
par une activité modérée de la maladie, un
traitement préalable, des formes atypiques,
qualité altérée des sérums ou des variations
méthodologiques dans le dosage.

européenne

E-MAI associées :

Au sein de notre cohorte, nous avons enregistré 5
patients présentant une ou plusieurs pathologies
auto-immunes associées. La CBP représente
I’'HPAI la plus associée a d’autres pathologies auto-
immunes. Un taux comparable aux données
rapportées en Tunisie : 50 % chez des patients
atteints d’'HAI (10) et 46,5 % dans une série de
CBP(40).

Les associations les plus fréquentes dans notre
étude étaient la maladie cceliaque et le syndrome
des anti-phospholipides (8 % chacun), résultats

similaires a ceux observés en Turquie (13) et en
Tunisie (40).

Une association avec la maladie de Biermer
caractérisée par une positivité des anti-cellules
pariétales et le syndrome de Gougerot-Sjogren
caractérisé par la présence d’anti-SSA, comme
rapporté dans plusieurs études maghrébines
(23), (24), (40).

Enfin, un cas particulier de notre étude que nous
allons détailler dans la partie consacrée aux
études de cas cliniques, illustre I'association de la
CBP avec la sclérodermie systémique cutanée
limitée, avec une positivité des anti-centromeres,
définissant ainsile syndrome de Reynolds souvent
décrit dans la littérature (41,42). Ce cas présente
également une association avec le lupus
érythémateux systémique, confirmé par la
positivité des anti-ADN.

En revanche, aucune association avec un diabete
de type 1 ou une hypothyroidie; souvent décrites
dans la littérature (13,23,40); n’a été observée,
probablement en raison de la taille réduite de
I’échantillon et de données clinico-biologiques in-
complétes.

Malgré la faible taille de notre série, ces résultats
confirment la fréquence des associations auto-im-
munes au cours des HPAI et soulignent la néces-
sité d’'un suivi multidisciplinaire et d’'un recueil
exhaustif des données pour mieux caractériser
ces associations.

Afin d’illustrer la diversité des profils observés au
sein de notre cohorte, nous rapportons ci-apres
les cas cliniques singuliers les plus pertinents.

e Cas clinique 1 : Anti-LKM1 dans la population
pédiatrique.

Il s’agit d’'une jeune fille 4gée de 12 ans, ayant des
antécédents familiaux d’hypothyroidie, et aux
antécédents personnels de maladie cceliaque et
maladie de Biermer, adressée par le service de
pédiatrie pour une récidive d’'HAIL. Apres 7 mois de
prise en charge, et suite a une bonne évolution
clinique et biologique, une rémission apparente
avait motivé 'arrét du traitement. La patiente a
présenté un tableau clinique évocateur de
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rechute : asthénie, ictére, hépatomégalie (13 cm),
selles décolorées, et perturbation importante du
bilan  hépatique  (ASAT=46N, ALAT=23N,
hyperbilirubinémie). Elle a bénéficié d’une
batterie d’examens : sérologies virales négatives
écartant une origine infectieuse, échographie
abdominale objectivant une hépatomégalie
associée a des signes d’hypertension portale
(HTP), la biopsie hépatique montre une hépatite
d’'interface avec infiltration lymphocytaire

confirmant la récidive de 'HAI

Le bilan immunologique est revenu positif pour
les anticorps anti-LKM1 a un titre de 1/80 par IFI
sur lame LKS avec présence d’une fluorescence au
niveau des cellules pariétales. Lidentification par
immunodot a confirmé la positivité des anti-
LKM1. L'IFI réalisée sur cellules HEp-2 est revenue
négative.

L'anti-LKM1 est le marqueur sérologique
caractéristique de I'AIH-2 représentant 20 a 30 %
des cas pédiatriques (11). Une étude écossaise
rapporte une positivité de 100 % chez les enfants
atteints d’HAI-2, confirmant sa spécificité (43).

Selon Mieli-Vergani et al. la durée minimale du
traitement de ’'HAI chez I'’enfant est de trois ans,
afin de réduire le risque de rechute (44). Dans
notre cas, la récidive pourrait s’expliquer par un
arrét trop précoce du traitement, sans
confirmation de rémission histologique. Une
situation similaire est rapportée en Inde chez une
fille de 4 ans positive a 'anti-LKM1, ayant rechuté
un an apres I'arrét non encadré du traitement(45).

Cliniquement, notre patiente et la fillette indienne
(45), présentent des signes communs (ictere,
urines foncées, hépatomégalie), mais aussi des
différences : selles décolorées et hypertension
portale chez notre patiente versus splénomégalie
chez la fillette indienne, illustrant la variabilité du
tableau clinique.

« Cas clinique 2 : Association entre la CBP, LES
et SScl.

Il s’agit d’'une femme de 69 ans adressée au service
d'immunologie du CHU de Tizi Ouzou pour
exploration d’un ictere évoluant depuis un mois,
associé a une hépatopathie décompensée et un
bilan hépatique perturbé révélant une cholestase

(GGT=3,4N, PAL=4N, BT=élevée) avec une
cytolyse modérée (ASAT a 2,4N). Une élévation
des immunoglobulines d’isotype IgM (2N) a
également été constatée.

La patiente présente un terrain auto-immun déja
connu, avec un lupus érythémateux systémique
(LES) et une sclérodermie systémique cutanée
limitée (SScl).

L'analyse immunologique par IFI sur lame LKS a
mis en évidence des AMA a un titre de 1/40,
confirmés par immunodot, d’'une part. D’autre
part, LIFI sur cellules HEp-2 a montré une
positivité des AMA a un titre de 1/640 et des
anticorps antinucléaires (ANA) avec un aspect
mixte : un aspect homogene a un titre de 1/320 et
un aspect moucheté a un titre de 1/160. De plus,
des anticorps anti-centromeéres ont été visualisés
sur le méme substrat.

Sur le plan immunologique, il est connu que
plusieurs peuvent
survenir chez un méme patient (46), L'association
CBP-LES, bien que rare (47), a été rapportée,
notamment par Cheng et al. (2021) qui ont
identifié 21 cas (0,27 %) sur 7846 patients
atteints de LES, majoritairement des femmes
(95,2 %) (48).

maladies auto-immunes

Concernant l'association de la CBP avec la SScl;
connue sous l'appellation de syndrome de
Reynolds; des études suggerent qu'un quart des
patients atteints de sclérodermie systémique
cutanée limitée présentent des AMA (41). En
revanche, les mécanismes auto-immuns sous-
jacents a cette association ne sont pas encore
élucidés (49). Divers cas ont été publiés dans la
littérature, parmi lesquels figure un cas typique
d’'une femme hispanique de 56 ans, rapporté par

Kiyani et Ursu (42).

e Cas clinique 3 : HAI avec anti-SLA positif dans
la population pédiatrique.

Il s’agit d’'une fille 4gée de 17 ans, adressée au
service d'immunologie du CHU de Tizi Ouzou pour
suspicion d’'une HAI Le tableau clinique a révélé
une asthénie, ictere et des douleurs abdominales.
Les analyses biochimiques ont montré une
cytolyse importante (ASAT=24N, ALAT=32N)
associée a une élévation de la bilirubine totale
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ainsi qu'une  élévation  modérée  des

immunoglobulines d’isotype IgG (1,2N).

La patiente a bénéficié d’'un dépistage des auto-
anticorps par IFI sur lame LKS ainsi que I'IFI sur
cellules HEp-2. Les résultats sont revenus négatifs
sur les deux substrats. Néanmoins, une
identification par immunodot a été réalisée,
mettant en évidence la présence d’anti-SLA.

Le cas de notre patiente agée de 17 ans, rejoint les
données d’'une étude de 2002 sur la population
pédiatrique, mettant en évidence une nette
prédominance féminine chez les patients positifs
aux anti-SLA (50). Ces auto-anticorps ont été
détectés par ELISA dans les HAI de type I et Il avec
une fréquence identique de 42 %, mais avec des
titres plus élevés dans le type II (50). Une autre
étude pédiatrique a rapporté une positivité
similaire de 58 % dans les deux types d’"HAI (51).

Les sources bibliographiques indiquent que ces
auto-anticorps sont spécifiques de I'HAI (8,9),
avec une spécificité de 100 % selon Bakker-Jonges
etal. (52). Leur présence permet de diagnostiquer
certaines formes initialement séronégatives(53),
et est associée a une forme plus agressive et a un
mauvais pronostic (11).

V-Conclusion :

A la lumiere des résultats obtenus dans cette
étude rétroprospective ayant porté sur l'étude
clinique et immunologique des patients
présentant une suspicion d’hépatopathie auto-
immune dans une série de 26 patients, nous
pouvons tirer les conclusions suivantes :

Les résultats de notre étude confirment les
données démographiques des HPAI notamment la
prédominance féminine avec un sex-ratio de 3/1
et un 4ge moyen de 44 ans. Les signes cliniques les
plus fréquents sont I'asthénie et l'ictére avec des
fréquences de 35 % et 23 % respectivement.

L'exploration immunologique a révélé une
positivité des ANA (65 %), AMA (58 %), AML
(15 %), anti-Sp100 (15 %), un cas de positivité
anti-LKM1 (4 %) et un autre cas pour anti-SLA ;
obtenus au moins sur l'une des trois techniques
utilisées ; montrant ainsi la haute performance

des techniques immunologiques exploitées
(positivité globale de 92 %).

L'étude comparative des différentes techniques a
mis en évidence leur complémentarité dans le
diagnostic des HPAI montrant une bonne
concordance entre I'IFI sur lame LKS et IFI sur
cellules HEp-2 pour la détection des AMA et des
AML ainsi qu’entre IFI et immunodot pour la
détection des AMA, AML et anti-Sp100.

Enfin, Les études d’association ont montré une
association statistiquement significative entre la
CBP et les AMA ainsi qu'entre HAI et AML. En
revanche, une
statistiquement significative a été retrouvée entre
CBP et anti-Sp100, entre HAI et ANA, entre
I’élévation des IgG et 'HAI ou des IgM et la CBP.

absence d’association

En perspective de ce travail, il serait intéressant
d’améliorer cette étude par :

-L'encouragement de la collaboration entre les
services et d’intégrer systématiquement toutes
les données cliniques et histologiques dans les
fiches de renseignements.

-Faire bénéficier I'ensemble des patients de la
cohorte d’une IFI (lame LKS et cellules HEp-2)
ainsi que d’une identification des différentes
cibles antigéniques des aAc associés aux HPAI,
afin d’'uniformiser les données et améliorer la
comparabilité des résultats.

-L'élargissement de notre cohorte.

-Réalisation d’études génétiques afin d’étudier
I'association entre l'expression de certains
alleles HLA et les HPAL

-Suivi régulier des patients.
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Annexe 01 : Fiche de renseignements pour exploration des maladies auto-immunes.

Centre Hospitalo-Universitaire Nedir Mohamed de Tizi Ouzou
Service d IMMUNOLOGIE
Unité auto-immunité

Fiche de renseignements pour exploration des maladies auto-immunes

BT Prénom : ....oovvvvvcnvinnieeneaee ABB Il
b1 o i T, Date du prélévement : ......covnminniiniiiiaans
Cachet du médecin traitant : 0 N N

N? Fiche navette © ..cvvvuieeinnieennans

Date de début des troubles = ... e s n e e

Ee e Lo 1L L R
Données biologigues = ...t s r s s s s m s nraa s
Bilan immunologique anterietr © ... i i rsanna e s s aa s san s s sar s maan e nann
Préciser & cvueecerneenicmnre s Etabli I:I Suspecté I:I Diagnostic :

Parametres demandes

1-Exploration des connectivites :

Recherche des anticorps anti-nucléaires :[ |  si recherche positive :

-Dosage des anticorps anti ds DNA [ ]

-Recherche d’anticorps anti antigénes nucléaire solubles : (SSA, $SB. Sm, Sm/RNP, 5c1-70,JO-1) [_]
Recherche des anticorps anti CCP3[ |

2- Exploration du syndrome des anti-phospholipides :

Anticorps anti-B2GP1 (IgG/IgM) - [ ] Anticorps anti-cardiolipines (IgG/IgM) - [ ]
3- Eploration des vascularites 4 ANCA :
Anticorps anti-MPO | Anticorps anti-PR3 [ ]

4-Exploration des hépatopathies auto-immunes : [ ]

(Anticorps anti-actine-F, LKM-1, LC-1, Mitochondrie, gp210, Sp100)

5- Eploration de la maladie ceeliaque :

Anticorps anti-transglutaminase (IgA) ] Anticorps anti-gliadine [ ]
6- Exploration des myopathies auto-immunes :

(Jo-1, PL-7, PL-12, SRP, Mi-2, MDA-5, TIF-1gamma)

Préléevement : 01 tube sec 4 jeun
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Annexe 2 : Technique d'immunofluorescence indirecte.

Principe:

Il s’agit d'une technique immunologique avec marqueur (fluorescent), qualitative et semi-quantitative de
recherche d’anticorps. Elle repose sur l'utilisation séquentielle d’'un anticorps primaire contenu dans le
sérum du patient dirigé contre 'antigéne d’intérét et un anticorps secondaire type anti-immunoglobuline
humaine (anti-IgG humaine) couplé a un fluorochrome et dirigé contre I'anticorps primaire. L'intensité de

la fluorescence est proportionnelle a la concentration en auto-anticorps spécifiques de 'antigéne cible.

Ci-joint un tableau récapitulatif des éléments de base utilisés dans la mise en ceuvre de la technique IFI sur

HEp-2 et IFI sur LKS (tableau 14).

Dilution
Technique Substrat utilisé Type d’Ag Kit initiale des
sérum
LKS i
] ) Ag figurés
(Coupe tissulaire
naturellement
d’estomac, foie, , AESKU® 1/40
in de rat) présents dans
etreindera le tissu LKS
IFI
HEp-2 Ag figurés
(.Cellule,s c?u c,a.r— na‘Eurellement NOVA
cinome épithélial  présents dans . 1/80
. Lite®
humain) ces cellules
épithéliales

Tableau 14 : les caractéristiques de U'IFI sur lame LKS et cellules HEp-2.

Mode opératoire :
1.Déposer 30ul des contréles positif et négatif dans les puits 1 et 2 de chaque lame.
2.Déposer ensuite 30 pl des échantillons dilués dans les puits restants.

3.Incuber la lame a température ambiante, en chambre humide, pendant 30 minutes.

Objectif visé

aux hépatopa-
thies auto-im-
munes

Recherche des
ANA

Recherche des an-
ticorps associés

4.Procéder au premier lavage avec la solution de lavage (deux lavages avec 5 min d’incubation) puis

séchage.

5.Ajouter 30 ul du conjugué dans chaque puits.

6.Incuber pendant 30 min a température ambiante en chambre humide et a I'abri de la lumiere.

7.Procéder au second lavage (deux lavages avec 5 min d’incubation) puis séchage.
8.Fixer les lamelles a I'aide de I'huile de montage.

9.Lecture des lames par microscope a fluorescence dans une chambre noire.
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Figure 25 : Mode opératoire de 'immunofluorescence indirecte.

Hep-2 ou LKS

Interprétation :

Un résultat déterminé positif ; par la présence d’une fluorescence ; va bénéficier d’'une série de titration
(1/2). Le titre des auto-anticorps dans ce sérum correspond a la derniére dilution qui donnera un résultat
positif.

Les aspects de fluorescence :

AML Anti-LKM-1 Anti-LC-1

Anti-Sp100

Figure 26 : Les différents aspects de fluorescence observés par IFI
sur LKS et HEp-2.

Annexe 3 : Technique d’'immunodot.
Principe :

Il s’agit d’'une technique immuno-enzymatique qualitative et semi-quantitative dans laquelle les Ag
solubles sont directement déposés sur des bandelettes de nitrocellulose. C’est une technique utilisée pour
I'identification des Ac. Un résultat positif se présente sous forme d’un spot ou trait coloré, et I'intensité de
la coloration est proportionnelle a la concentration de I'anticorps spécifique de I'antigene en question.
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Ci-joint un tableau récapitulatif des éléments de base utilisés dans la mise en ceuvre de la technique
immunodot (tableau 15).

Dilution
Technique Type d’Ag KIT Les Ag présents initiale Objectif visé
des sérum
M2, gp210, sp100,
HepAK7plusDot® LKM-1, LC-1, SLA,
. Identification
Ag solubles actine-F -
. des Ac spéci-
purifiés LKM-1, LC-1, SLA, )
Immuno- (extraits) ASGPR. ep210 1/51 fique corres-
dot . »BP21L, pondant au as-
ou recom- Microblot-Array Sp100, PML, ,
, ) ] pects observés
binants Liver profile® Nup62, M2,

sur IFI
3E(BPO), OGDC-

E2, PDC-E2, Ro-52
Tableau 15 : Caractéristiques de 'immunodot.
Mode opératoire :

1.Déposer la bandelette dans la chambre d’incubation.

2.Pipeter 1,5ml du de la solution tampon.

3.Incubation pendant 5min sous agitation.

4.Vider la chambre par aspiration.

5.Pipeter 1,5ml du sérum dilué (dilution 1/ 51).

6.Incuber pendant 30min sous agitation.

7 Effectuer 3 lavages avec 1,5ml de la solution tampon avec 5min d’incubation a chaque lavage.
8.Pipeter 1,5ml du conjugué enzymatique avec 30min d’incubation sous agitation.

9.Effectuer 3 lavages avec 1,5ml de la solution tampon avec 5min d’incubation a chaque lavage.
10.Ajouter 1,5ml du substrat avec incubation pendant 10 min a I'abris de la lumiére sous agitation.
11.Rincer avec de I'eau distiller puis sécher la bandelette.

12.Analyse visuelle et automatique (grace a un logiciel) de la bandelette.

Conjugué

L,
Sérum du & <
patient \ \

- ~ - - e - - - - - [¢] % o O 5{ 0o O 0
eeses e e s n substrat
Puis lavage .
AO/' 0
Y -
s Ce
e o >
- ~
2 & ™ w &
o O ﬁ [o] 5(" o O"‘f ° ’f
Lecture e © O ¢ O O 9 o0 0OOQC
. Faiblement
ositif
ce F positif  CN

Figure 27 : Mode opératoire de 'immunodot.
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Interprétation :
Un résultat positif se présente sous forme d’un spot ou trait coloré.

On compare l'intensité de la coloration par rapport au CN et au CP et on leur attribue des notes en croix
(tableau 16) :

Intensité de la

coloration Interprétation Note
Pas de coloration Négative -
Faible coloration Faiblement positif +ou+/-
Coloration modérée Positif ++
Coloration intense Fortement positif +++

Tableau 16 : Interprétation de 'immunodot.

Annexe 4 : La chimiluminescence.
Principe:

La chimiluminescence est la production de lumiere suite a une réaction chimique. Il s’agit d’'une technique
quantitative utilisant comme marqueur : un luminophore (substance chimique capable d’émettre de la
lumiére suite a une réaction chimique). L'intensité de la lumiére émise par le marqueur est directement
proportionnelle a la concentration de I'analyte (figure 28).

Light (425nm)

2* Antibody

1* Antibody

'S .

Figure 28 : Principe de chimiluminescence.
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