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La cholangite biliaire primitive (CBP), est la nouvelle dénomination de la cirrhose biliaire primitive, liée 

à un désordre auto-immun touchant le foie. La CBP est une hépatopathie  caractérisée par une réponse 

immunitaire contre les constituants du foie, qui mène à la destruction progressive des canaux biliaires 

intra-hépatique, avec pour conséquence une cholestase, une insuffisance hépatique sévère, qui évolue vers 

une cirrhose [1]. 

Sur le plan épidémiologique, Il s‘agit d‘une maladie rare, elle est encore peu connue malgré une nette 

augmentation de son incidence au cours des dernières années, avec une prévalence allant de 10 à 40 pour 

100000 habitants. Elle affecte préférentiellement la femme (dans 90 % des cas), avec une  médiane d‘âge 

de 55 ans au moment du diagnostic [2]. 

Sur le plan physiopathologique, la CBP est caractérisée par l‘interaction complexe entre des facteurs 

environnementaux et une prédisposition génétique [1,5]. 

Sur le plan clinique, les patients atteints de CBP, sont habituellement asymptomatique au début, mais 

peuvent présenter une asthénie, des signes de cholestase hépatique (tels que, le prurit et une stéatorrhée) 

ou d‘emblée des signes d‘une cirrhose hépatique (hypertension portale et ascite) [1]. 

Sur le plan biologique, la CBP est caractérisée par l‘installation d‘un syndrome de cholestase 

(augmentation de SGPT-ALAT- et SGOT-ASAT- ), une augmentation des IgM, et de façon 

caractéristique, la présence d‘anticorps anti-mitochondries de type M2 (AM2) dans le sérum [3,4]. 

Sur le plan anatomopathologique, la biopsie hépatique demeure parfois nécessaire, afin de confirmer le 

diagnostic d‘une part et de déterminer le stade évolutif de la maladie d‘autre part [1]. 

La CBP est souvent associée à d‘autres maladies auto-immunes, dont l‘hépatite auto-immune. La 

coexistence d‘une CBP et d‘une HAI réalise le syndrome de chevauchement (Overlap syndrome). 

L‘acide ursodésoxycholique (AUDC) présente à l‘heure actuelle le traitement standard de la cholangite 

biliaire primitive (CBP). Sa prescription à un stade précoce permet de ralentir la progression de la maladie 

et d‘améliorer la survie. C‘est ainsi que la réponse biologique à l‘AUDC est considérée comme le 

principal facteur prédictif de survie sans transplantation hépatique [6]. 

La CBP pose un problème de santé publique, c'est une pathologie dont le pronostic sombre avec 

l‘installation de l‘insuffisance hépatocellulaire terminale à un stade avancé. La prise en charge 

thérapeutique à ce stade reste la greffe hépatique, et que sa réalisation reste difficile dans notre pays. Pour 

cela, le dépistage de la CBP demeure très intéressant, afin d‘éviter la survenue d‘une cirrhose hépatique 

terminale, en utilisant des paramètres de dépistage clinique, radiologique et immunologique. L'objectif de 

notre travail est de déterminer les éléments immunologiques de diagnostic permettant le dépistage 

précoce de la CBP, afin de prendre en charge précocement la maladie. 
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I. RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE 

I.1 Définition   
 

La cholangite biliaire primitive est une maladie hépatique inflammatoire chronique, caractérisée sur le 

plan clinique par un syndrome de cholestase intra-hépatique et sur le plan anatomopathologique par une 

destruction progressive des voies biliaires intra-hépatiques de petit calibre liée à une infiltration 

lymphocytaire. Cette destruction est responsable du développement progressif d‘une fibrose hépatique, 

pouvant évoluer jusqu‘à la cirrhose [7]. 

I.2 Historique    
 

En 1851, fut la première description de la CBP, celle de THOMAS ADDISON  (médecin et scientifique 

britannique du XIX
e
 siècle)  et WILLIAM WITHEY GULL (médecin clinicien britannique), appelée 

maladie d'ADDISON-GULL ou maladie de HAYER, une affection caractérisée par des plaques cutanées 

(xanthome), un ictère et une hépato-splénomégalie [8,9]. 

En 1876, VICTOR HANOT (médecin et professeur français connu pour ses travaux dans le domaine de 

l'hépatologie, en particulier sur la cholangite biliaire primitive), a fourni une description de la cirrhose 

biliaire primitive (CBP), maladie parfois appelée syndrome  de Hanot [10]. 

En 1949, la CBP  reçoit une première appellation par Susanna Mc MAHON(médecin psychiatre et 

clinicienne américaine) et THANNHAUSER, pour désigner l‘association de xanthomes cutanés à des 

taux de cholestérolémie élevés [11]. 

En 1950, AHRENS et le groupe de l‘institut Rockefeller (fondation caritative privée, fondée par JOHN 

DAVISON ROCKEFELLER et FREDERICK T. GATES pour « promouvoir le bien-être de l'humanité 

dans le monde) à New York firent la première description précise de la maladie qu‘ils nommèrent 

cirrhose biliaire primitive [12]. 

En 1965, le rôle fondamental des anticorps anti-mitochondries dans le diagnostic ; a été mis en évidence 

[13]. 

En 2014 , lors de l‘international liver congress à Londres ,il a été proposé de changer le nom de la 

maladie tout en conservant son acronyme (CBP/PCB) , Le nom retenu et adopté  par les associations 

savantes, The American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD, The European Association 

for the Study of the Liver, EASL, The International Association for the Study of the Liver, IASL, etc. est 

devenue: «Primary Biliary Cholangitis», et en français «cholangite biliaire primitive» [14]. 

I.3 Epidémiologie  
 

C‘est une maladie rare, son incidence est de 5-10 cas /million d‘habitants, mais dans certaines régions, 

elle est en nette augmentation [15]. Sa prévalence est de l‘ordre de 10-90/100.000 habitants . 

Elle atteint les femmes dans 90% des cas, les hommes ne sont touchés que dans 10% des cas mais elle 

s‘exprime de façon similaire dans les deux sexes. Elle ne touche que peu ou pas les enfants [16]. L‘âge 

d‘apparition serait entre 40-60 ans ; l‘âge médian de 50 ans avec un éventail de 20-90 ans [17,18]. Cette 

maladie n‘est jamais retrouvée à l‘enfance ni à l‘adolescence [19]. Dans 2% des cas on retrouve une CBP 
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chez la sœur, la mère ou la fille de la malade [20]. La prévalence est de 0,72% chez les parents du premier 

degré et de 1,2% chez la progéniture [21]. 

L‘épidémiologie de la CBP a été étudiée extensivement dans les pays occidentaux, par opposition à 

l‘Afrique où les données épidémiologiques sont limitées [22]. 

En Europe, en Amérique du Nord, en Asie et en Australie la prévalence se situe entre 19,1 et 402 

cas/million d‘habitants. L‘incidence se situe entre 0,33 et 5,8/million d‘habitants/année [23]. 

Les plus hautes prévalences ont été rapportées aux Etats-Unis (402 cas par million d‘habitants) [24], en 

Grèce (365 cas par million d‘habitants) [25] et en Angleterre (240 cas par million d‘habitants) [26] tandis 

que les plus faibles prévalences ont été rapportées en Australie (19 cas par million d‘habitants) [27], au 

Canada (22 cas par million) [28], et au Brunei (26 cas par million) [29]. Des études conduites au Japon, 

en Chine et en Corée du Sud et portant sur de larges échantillons ont conclu à une prévalence moindre 

que celle habituellement observée dans les pays occidentaux [30,31]. Ces données sont exposées dans le 

tableau suivant : 

Tableau 1 : Prévalence de la CBP selon le pays. 

                                    Pays   Prévalence (Par million d’habitants) 

Etats-Unis (15)  402 

Grèce (24) 365 

Angleterre (17) 240 

Australie (25) 19 

Canada (19) 22 

Brunei (20) 26 

Chine (22) 56,4 

 

 

Au Maroc, l‘âge moyen des patients atteints de CBP varie entre 35 et 65 ans [32]. Mais, avec des 

extrêmes allant de 22 à 93 ans  [33].  

Quatre-vingt-dix pour cent des patients sont de sexe féminin dans leur quatrième ou cinquième décennie 

[34].  

Dans l‘ensemble, les études récentes indiquent une incidence et une prévalence plus élevées que les 

études anciennes, soit à cause d‘une réelle augmentation, soit du fait d‘une meilleure connaissance de la 

maladie et d‘une meilleure détection des formes symptomatiques, ou des deux [35]. 

I.4 Physiopathologie   
 

La CBP est considérée comme une MAI modèle en raison de l'homogénéité de ces manifestations 

cliniques, de sa prédominance féminine, de son association fréquente à d‘autres maladies auto-immunes ( 

dans 50% des cas environs),et la présence d‘anticorps circulants anti-mitochondrie (AAM) ainsi l‘atteinte 

spécifique des canaux biliaires .Cette pathologie est caractérisée par une perte spécifique de tolérance à 

un antigène mitochondrial omniprésent, le composant E2 du complexe pyruvate déshydrogénase (PDC-

E2).  
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I.4.1 Les facteurs favorisants 

 

La pathogénie de la CBP est multifactorielle, elle résulte de la combinaison de facteurs génétiques et 

environnementaux. La prédisposition génétique est attestée par la forte prévalence de la maladie chez les 

parents de premier degré, elle peut affecter la sœur, la mère, la fille ; le taux de concordance est estimé à 

63 % chez les jumelles monozygotes et nul chez les hétérozygotes [36,37].  ; il y a une association avec 

certains gènes HLA de classe II (HLA DR8) et des gènes non HLA (IL12A et IL12RB2) [38]. 

Des études cas-témoins à grande échelle ont systématiquement établi un lien entre les infections des voies 

urinaires et le tabagisme, d'une part, et la CBP, d'autre part, en tant que facteurs environnementaux 

déclencheurs [39,40]. L'infection bactérienne peut avoir un impact sur l'étiologie de la CBP car la PDC-

E2 présente un mimétisme moléculaire entre la PDC-E2 humaine et la PDC-E2 d'Escherichia coli (E. 

coli) et, par conséquent, l'infection par E. coli peut déclencher la rupture de la tolérance immunologique à 

l'égard de la PDC-E2 humaine. Des études cas-témoins montrent également que la modification 

xénobiotique de la PDC-E2 par des substances chimiques abondantes dans la vie quotidienne, telles que 

le rouge à lèvres, les teintures capillaires et le vernis à ongles, joue un rôle dans la génération de 

néoantigènes immunogènes et la rupture de la tolérance dans la CBP [41,42,43]. 

I.4.2 Le mécanisme physiopathologique de la CBP 

 

On pourrait présenter de façon schématique un paradigme du mécanisme physiopathologique de la 

maladie: la phase préclinique initiale marquée par les désordres immunitaires, caractérisés par une 

réponse auto-immune médiée par des lymphocytes B et T auto-réactifs et dirigée contre les 

cholangiocytes des canaux biliaires intra-hépatique de petit et moyen calibre. Les épitopes du PDC 

mitochondriale (en particulier la sous-unité E2) sont les cibles antigéniques de cette réponse, et ces 

mêmes épitopes sont reconnus par les anticorps circulants anti-mitochondries (AAM).  

Une dysfonction ou une déplétion acquise en glutathion dans les cholangiocytes des canaux biliaires inter 

lobulaires, entrainant une réduction marquée de  l'expression et de l'activité Bcl2 et du seuil de l'apoptose, 

est l'anomalie pathogénique de base de la CBP. La détection d'AAM (M2) est spécifique du domaine 

lipoyl de la S/u E2 du complexe 2-acide-oxo-déshydrogé nase. L'épitope M2 est détectable dans les 

cholangiocytes en apoptose et dans la lumière des petits canaux biliaires intra-hépatiques. 

Dans les cholangiocytes apoptotiques, contrairement aux autres cellules, le glutathion ne se lie pas au 

résidu lysine-li- poyl de la déshydrogenase, ce qui entraine l'échec de lyse des épitopes auto-réactifs et 

surexpression des épitopes M2. L'apoptose des cholangiocytes constitue la phase précoce de l'histoire 

naturelle et participe à l'initiation et à l'amplification du processus auto-immun. Ce modèle explique l'effet 

bénéfique de l'AUDC sur la réduction des acides biliaires, du titre des AAM et exerce des effets anti-

apoptotiques dans les cholangiocytes à la phase précoce de l'histoire naturelle de la CBP. 

La réaction inflammatoire péri-biliaire induite est à l'origine d'une apoptose cholangiocytaire excessive, 

compensée par une prolifération néocholangiocytaire. La cholestase s'installe progressivement, elle est 

d'abord ductulaire puis canaliculaire, avec accumulation intra-hépatique d'acides biliaires hydrophobes 

toxiques responsables des lésions hépatiques secondaire, marquant la deuxième phase évolutive de la 

maladie. Le mécanisme pathogène des acides biliaires est multiple: cytotoxicité directe en solubilisant la 

membrane cellulaire; surexpression hépatocytaire des CMH de la classe I augmentant ainsi leur 

vulnérabilité à la réponse immune; induction de l'apoptose par activation direct des récepteurs 
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transmembranaires FAs, recrutement des cellules mononucléées en stimulant la libération des cytokines 

pro-inflammatoires; libération des radicaux oxygénés libres à l'origine du stress oxydatif. 

 L'inflammation s'étend progressivement au-delà de l'espace porte vers le lobule hépatique; ces formes 

d'hépatite d'interface lymphocytaire, appelées par Popper « biliary piecemeal necrosis», sont 

généralement associées à une ductopénie plus marquée. Les lésions nécrotico-inflammatoires déclenchent 

le processus de fibrogénèse en activant les myofibroblastes (à partir des monocytes, cellules étoilées et 

des fibroblastes périductulaires). Ce phénomène est le signe de l'évolution vers la cirrhose.[44,45] 

I.4.3 Le mécanisme immunologique de la CBP 

 

Le signe pathologique distinctif de la CBP est la présence d'infiltrats inflammatoires portaux et 

périportaux denses entourant les petites et moyennes voies biliaires intra-hépatiques. Les cellules 

inflammatoires imprègnent l'épithélium biliaire, qui apparaît perturbé, avec des irrégularités de la lumière 

biliaire. L'infiltrat inflammatoire est composé principalement de lymphocytes T CD4+ et CD8+, de 

macrophages, de lymphocytes B, de plasmocytes, de cellules NK et NKT, avec une présence variable 

d'éosinophiles [46]. Les cellules T CD8+ infiltrantes exercent une attaque cytotoxique directe sur 

l'épithélium des voies biliaires, tandis que les cellules CD4+ sont des cellules T auxiliaires (Th) qui 

agissent en produisant des cytokines inflammatoires, qui stimulent les cellules T CD8+ cytotoxiques 

autoréactives et la production d'auto-anticorps par les cellules B [47,48]. Reflétant la perte de tolérance à 

la PDC-E2, les cellules T CD4+ et CD8+ réagissant contre cette protéine mitochondriale sont 

abondamment retrouvées dans le foie des patients atteints de CBP et, de façon intéressante, les épitopes 

des cellules B et T incluent le domaine lipoyle de l'E2 [49]. Les cellules T régulatrices (Treg) sont 

réduites dans le foie et le sang périphérique des patients atteints de CBP [50], un défaut qui facilite 

probablement les réponses auto-immunes. 

Dans la CBP, des follicules de lymphocytes B sont fréquemment observés dans la voie portale, à 

proximité des canaux biliaires. Ces agrégats lymphocytaires - appelés structures lymphoïdes tertiaires 

(SLT) lorsqu'ils sont présents en dehors des organes lymphoïdes secondaires - se retrouvent dans les 

tissus cibles d'autres maladies auto-immunes. Elles se caractérisent par la présence de veinules à haute 

teneur en cellules endothéliales et par une disposition organisée des cellules B et T en liaison avec les 

cellules dendritiques folliculaires. Les TLS constituent un milieu riche en cytokines et en chimiokines, où 

les cellules B, les cellules dendritiques folliculaires et les cellules T interagissent, permettant la 

maturation par affinité des cellules immunitaires effectrices, ce qui favorise l'auto-immunité humorale et 

cellulaire [51]. Il convient de mentionner que la CBP précoce est caractérisée par une réponse 

immunitaire de type Th1 pilotée par l'IL-12, tandis que la réponse de type Th17 médiée par l'IL-23 

prévaut dans les stades ultérieurs, favorisant la fibrose à un stade avancé de la maladie [52].Bien que les 

AMA spécifiques de la CBP ne soient pas directement pathogènes, les immunocomplexes formés par les 

AMA et l'antigène correspondant peuvent activer les cellules dendritiques locales et régionales, renforçant 

ainsi l'immunité contre la sous-unité E2. En fait, il a été démontré que les macrophages de patients atteints 

de CBP, mais pas ceux d'individus normaux, produisent de grandes quantités de cytokines pro-

inflammatoires, y compris IL-6, TNFα et IL-12, lorsqu'ils sont incubés avec des corps apoptotiques de 

BEC et d'AMA, reflétant probablement la polarisation M1 des cellules phagocytaires [48▪▪,53]. 

Notamment, le PDC-E2 est régulé à la hausse dans les CBE lésées et, en raison de son absence de 

glutathiolation, il peut rester intact dans les corps apoptotiques de ces cellules [54,55,56]. Les hématies 

apoptotiques des CBE endommagées peuvent être englouties par les cellules présentatrices d'antigènes 

pour stimuler l'immunité adaptative contre cet antigène mitochondrial, en particulier lorsque l'individu a 

un bagage génétique prédisposant à l'auto-immunité. 
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I.5 Manifestations clinique 
La CBP passe par trois phases :  

 Une phase asymptomatique : elle représente 40 à 60% des cas, et peut durer plus de 10 ans. La CBP est 

définie dans cette phase par la présence d‘un syndrome de cholestase biologique avec une détection des 

AAM, sans signes cliniques [57]. 

 Une phase symptomatique : le prurit et l‘asthénie sont des signes prédominants, souvent révélateurs de 

la maladie ; un prurit isolé présent dans la moitié des cas est un bon signe d‘appel, mais son absence 

n‘exclut pas le diagnostic [58,59]. L‘asthénie est un signe peu spécifique mais fréquemment rapporté par 

les patients [60,61]. 

Les autres manifestations initiales de la maladie sont : une hépatomégalie (25%) ; splénomégalie 

(15%); hyperpigmentation (25%); xanthélasmas (10%); et ictère (10%) [62]. 

 Une phase terminale : elle est caractérisée par un ictère permanent associé à une altération de l‘état 

général, à une cirrhose, à une HTP (hypertension portale), puis à une insuffisance hépatocellulaire 

conduisant au décès en 2 à 4 ans [63]. 

Des manifestations extra-hépatiques de type auto-immun ont été rapportées au cours de la CBP. Le 

tableau ci-dessous résume les maladies les plus fréquemment associées à la CBP :  

 

Tableau 2 : Les maladies associées à la CBP [64] 

            Maladies               Fréquences (%) 

  Syndrome de Sjögren                      7-34 

  Phénomène de Raynaud                       9-13 

 Thyroïdite d’Hashimoto                      11-13 

  Polyarthrite rhumatoïde                        3-8 

  Psoriasis                         6 

  Sclérodermie ou CREST                        1-2 

  Maladie cœliaque                        6 

Maladies inflammatoires de 

l’intestin 

                       1 

  Maladie de biermer                        15 

  Lupus érythémateux                        2-5 

 

I.6 Bilan biologique 

 Bilan biochimique hépatique : il est caractérisé par un syndrome de cholestase avec une augmentation 

de l'activité sérique des phosphatases alcalines (PAL) >1,5N et de la y-glutamyltranspeptidase (yGT) 

>3N. 

L'hyperbilirubinémie, présente chez un tiers seulement des patients, traduit souvent un stade évolué de la 

maladie. A l'instar des autres maladies cholestatiques chroniques, les taux de cholestérol sérique et sa 

fraction HDL sont souvent élevés. 
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Un syndrome de cytolyse minime à modéré pour les ALAT et les ASAT est fréquemment observé.  

 Bilan immunologiques : Quant aux anomalies immunologiques, elles sont caractérisées par la présence 

d'AAM de type M2, marqueur immunologique spécifique de la CBP, observés dans plus de 90 % des cas. 

Ils sont détectés par immunofluorescence indirecte (IFI), un titre ≥ 1/40e est considéré comme positif 

[65,66,67]. Les autres techniques de détection ELISA ou Western blot, sont plus sensibles, mais peu 

utilisées en routine en raison de leur coût élevé; elles sont réservées aux cas avec AAM négatifs. 

D'autres auto-anticorps peuvent être observés, en particulier deux types d'anticorps anti-nucléaires (AAN) 

présents dans 20 à 30 % des cas: les anti-gp210 dirigés contre les protéines des pores nucléaires avec 

fluorescence périnucléaire cerclée et les anti-Sp100 dirigés contre les protéines constitutives des corps 

nucléaires avec fluorescence nucléaire mouchetée[68]. 

Ces derniers sont très spécifiques de la CBP (>95%), ils ont une valeur diagnostique égale aux AAM. 

Cependant leur sensibilité reste faible. Ils peuvent être utilisés comme marqueur immunologique dans les 

cas avec AAM négatifs. Enfin, une élévation des immunoglobulines sériques est observée, principalement 

aux dépens des IgM (2/3 des cas environ) et rarement une augmentation des IgG (<10% des cas). 

 

 

Figure1 : Auto-anticorps retrouvés dans la CBP. A. Aspect anti-mitochondrie (fluorescence 

cytoplasmique et quelques dots nucléaire) sure cellule Hep-2. B. Aspect dot nucléaire (anti-sp100) sur 

cellule Hep-2. C. Aspect membrane nucléaire (anti-gp210) sur cellule Hep-2 
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I.7 Diagnostic positif 
Le diagnostic de CBP est basé sur les trois critères suivants : 

 Présence d‘anomalies biologiques portant préférentiellement sur l‘activité sérique des 

phosphatases alcalines (PAL) et des gammaglutamyltrans-peptidases (Transaminases : ASAT - 

ALAT) ; 

 Présence d‘AMA de type M2 en immunofluorescence indirecte (titre > 1/40) confirmé par 

ELISA ou western blot, ou en cas de absence, la présence d‘ANA spécifique (anti-gp210 et 

anti-Sp100) ; 

 Lésions histologiques caractéristiques (cholangite destructrice lymphocytaire) ou compatibles 

(inflammation portale, granulomes, prolifération ductulaire, ductopénie, cholestase 

histologique). 

Le diagnostic de la CBP est posé lorsqu‘au moins deux des trois critères sont présents [69]. 

La PBH ( ponction biopsie hépatique) n'est pas utile au diagnostic dans les situations typiques (syndrome 

de cholestase avec AAM type M2 positif). La PBH est indiquée dans les formes séronégatives ou s'il y a 

doute sur un syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-immune (HAI). 

Classiquement elle permet de distinguer 4 stades, mais il se peut qu‘ils existent simultanément dans le 

foie en même temps. Selon la classification de Scheuer [70], on distingue : (figure2) 

A•Stade 1 : Lésions « Floride » de cholangite destructrice granulomateuse (flèche). 

B• Stade 2 : Prolifération ductulaire périportale (flèche). 

C• Stade 3 : Fibrose septale extensive sans cirrhose. 

D• Stade 4 : Cirrhose. 
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Figure 2. Les 4 stades histologiques de la CBP selon la classification de Scheuer (A – B, HES x100 ; C, 

rouge sirius x50 ; D, rouge sirius x20). 
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Figure 3  : Schéma représentant les critères du diagnostic biologique 

I.8 Diagnostic différentiel  

 Une cholestase extra hépatique: Il se fait par une échographie biliaire et pancréatique . 

 Hépatites cholestatiques médicamenteuses: Avec une cholestase prolongée ressemblant à une 

CBP. Les médicaments les plus incriminés sont l‗amoxicilline, l‗acide clavulanique, l‗allopéridol, 

l‗imipramine, les phénothiazines. Les éléments permettant le diagnostic sont :  L‗absence d‗AAM,  

Le prurit et les lésions disparaissent quelques semaines voire quelques mois après l‗arrêt du 

médicament causal (l‗amélioration de la cholestase à l‗arrêt du médicament). 

 Hépatite auto-immune: Le diagnostic est facile:  Il n‗y a pas d‗AC anti mitochondries, les lésions 

anatomo-pathologiques sont différentes. La difficulté est observée s‗il y a un overlap syndrome. 

La décision finale doit reposer sur l‗interprétation des biopsies hépatiques.  

  Cholangite sclérosante primitive (CSP):La cholestase chronique peut être similaire à la CBP avec 

fibrose, Mais la CSP:  Elle peut toucher les voies biliaires intra et extra hépatiques, les AC sont 

négatifs, ainsi l‗aspect cholangiographique est typique. 

Elévation de la PAL /ɣ- GT et /ou bilirubine conjugée  

(HBsAg négatif ,anti-HCV-négatif et absence de DILI ) 

CBP 

Echographie abdominale : exclure obstruction mécanique  

AMA , anti M2 , ANA ,SMA 

+/- immunodot pour hépatopathies auto-immunes  

Positif  Négatif  

Cholangio-IRM 

+/- PBF  
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  La sarcoïdose: Elle peut donner une cholestase chronique qui ressemble à la CBP, mais dans 

certains cas elle peut s‗associer à une vraie CBP ; Les caractéristiques distinctes des deux 

granulomatoses sont : Les manifestations extrahépatiques, les marqueurs d‗auto-immunité (les 

AAM sont absents) , la présence d‗un autre foyer de lésions granulomateuses est parfois 

nécessaire. 

 La cirrhose biliaire secondaire: Provoquée par une obstruction permanente des voies biliaires 

généralement traumatique. 

 La ductopénie idiopathique de l‘adulte: Il n‗y a pas de prise médicamenteuse, les AC anti 

Mitochondrie sont négatifs et la cholangiographie est normale. 

  Le lymphome non hodgkinien: Exceptionnellement il peut se révéler par: Une cholestase, une 

inflammation portale, une ductopénie. Les AC anti mitochondrie sont négatifs. [71] 

I.9 L’évolution 
L‘évolution se fait lentement et progressivement vers la destruction du parenchyme hépatique et l‘IHC. 

Trois phases peuvent se voir :  

 La première est la constitution de la cirrhose où 40% des malades développerons cette dernière dans 4 à 

6 ans [72].  

 La deuxième : une hyperbilirubinémie > 100 umol/L, les complications hémorragiques et ascite.  

 La troisième est l‘IHC sévère : stade de la greffe. 

I.10 Pronostic 
La CBP est une maladie sévère évoluant sans traitement, vers la cirrhose biliaire et ses propres 

complications. La survie médiane sans transplantation est estimée à 10 ans [73].  

Les facteurs de mauvais pronostic sont les suivants :  

1. Un début précoce de la maladie (âge < 45 ans) est associé à une maladie plus sévère et 

symptomatique (forme ductopéniante rapide de la femme jeune) et à une moins bonne réponse à 

l‘acide ursodésoxycholique (AUDC) [74].Si l‘asthénie n‘a pas de valeur pronostique, l‘intensité 

du prurit témoigne de la sévérité de la maladie et doit être quantifiée par EVA [75]. 

2.  Le sexe masculin est associé à des formes plus sévères au diagnostic, à une moins bonne réponse 

à l‘AUDC et à un risque plus important de carcinome hépatocellulaire [74,76].Toutefois, ceci 

pourrait être dû à un âge au diagnostic plus élevé que chez la femme. 

3. Une bilirubinémie élevée (> 17 µmol/l) à prédominance conjuguée, une albuminémie basse (< 35 

g/l) ou une numération plaquettaire basse (< 150000 /mm3) au moment du diagnostic permettent 

de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévère) de la maladie[77,78]. 

4. Le titre des AAM n‘est pas lié au stade ou à la gravité de la maladie. Les anticorps anti-gp210 et 

anti-sp100 sont en revanche plus fréquemment observés aux stades avancés de la maladie [79]. 

5. Une dysmorphie hépatique et/ou des signes d‘HTP en échographie au moment du diagnostic 

permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévère) de la maladie. 

6. L‘élastométrie impulsionnelle est recommandée pour l‘évaluation initiale de la gravité de la 

maladie et doit remplacer la biopsie hépatique pour l‘évaluation du stade à chaque fois que cela 

est possible. Une valeur > 9,6 kPa permet de classer le patient dans un stade avancé de la maladie. 

Une valeur > 16,9 kPa permet de porter un diagnostic de cirrhose [80,81]. 
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7. La biopsie du foie pour l‘évaluation initiale de la gravité de la maladie n‘est recommandée qu‘en 

cas d‘échec, de non fiabilité ou de discordances répétées du résultat de l‘élastométrie hépatique. 

Plusieurs classifications histologiques peuvent être utilisées pour évaluer le stade (classifications 

de Scheuer, Ludwig, et Nakanuma, score FBI)[82,83]. Malgré d‘importantes sources d‘erreur et 

de variabilité, le stade histologique a une valeur pronostique bien documentée [84]. 

8. Des varices œsophagiennes ou gastriques cliniquement significatives doivent être recherchées par 

endoscopie digestive haute si la numération plaquettaire est < 150000/mm3 ou l‘élastométrie > 20 

kPa [85]. 

9. La réponse au traitement est un autre élément majeur qui conditionne le pronostic. Ainsi, les 

patients répondeurs au traitement par acide ursodésoxycholique (AUDC) ont une survie sans 

transplantation identique à celle de la population générale [73]. 

Des scores continus complexes ont été récemment développés pour évaluer le pronostic à l‘échelle 

individuelle : le GLOBE score et le UK-PBC score [86] . Ces scores tiennent compte de paramètres 

au diagnostic et à 1 an du traitement par AUDC.   

I.11 Traitement   

I.11.1 Objectifs thérapeutiques 

 

Le traitement de la CBP doit viser plusieurs objectifs : 

 a) empêcher la survenue des principales complications évolutives de la maladie: cirrhose, hypertension 

portale, insuffisance hépatique, cancer primitif du foie, nécessité de transplantation hépatique, décès de 

cause hépatique ; (traitement de fond) 

b) améliorer les symptômes associés à la maladie : prurit, fatigue, syndrome sec ; (traitement des 

symptômes ) 

c) prendre en charge les complications et les comorbidités fréquemment associées à la maladie : 

ostéoporose, hypercholestérolémie, hypertension portale, maladies auto-immunes associées (dysthyroïdie, 

etc.).(traitement des comorbidités) 

I.11.2 Traitement de fond 

I.11.2.1 Traitement pharmacologique de 1ère intention: L’acide ursodésoxycholique (AUDC) 

 

L‘acide ursodésoxycholique est un acide biliaire hydrophile présent à l‘état normal dans la bile humaine à 

de très faibles concentrations. C‘est un épimère de l‘acide chénodésoxycholique, représentant moins de 

4% des acides biliaires totaux chez l‘être humain [87]. 

Les mécanismes expliquant ses effets thérapeutiques au cours de la CBP sont les suivants: 

 L‘administration d‘AUDC permet de diminuer la quantité des acides biliaires endogènes (acides 

chénodésoxycholique, cholique, déoxycholique, et lithocholique) dans le sang et la bile en 

favorisant d‘une part leur excrétion biliaire et en inhibant d‘autre part leur réabsorption intestinale 

[88,89]. Cet effet s‘expliquerait en partie par une modification de l‘expression des transporteurs 

des acides biliaires dans le foie [90]. L‘ensemble aboutit à un enrichissement du sang et de la bile 

en acides biliaires hydrophiles peu cytotoxiques et à une déplétion des acides biliaires 

hydrophobes. 
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 In vitro, l‘acide tauroursodésoxycholique (le métabolite actif de l‘AUDC) exerce un effet 

cytoprotecteur en inhibant la toxicité cellulaire des acides biliaires hydrophobes par un effet 

stabilisateur de membrane [91]. 

 L‘AUDC inhibe in vitro l‘apoptose induite par les acides biliaires endogènes en modulant la 

perméabilité de transition membranaire mitochondriale et prévient in vivo l‘apoptose et 

l‘inflammation en inhibant l‘activité des caspases [92]. 

 Enfin, l‘AUDC pourrait exercer un effet immunomodulateur en diminuant notamment 

l‘expression aberrante des antigènes du complexe majeur d‘histocompatibilité (HLA) de type I à 

la surface des cellules épithéliales biliaires [93]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Structure chimique de l‘AUDC 

 

Les recommandations de l‘EASL et de l‘AASLD sont de traiter par AUDC de manière prolongée tous les 

patients atteints de CBP, quels que soient le stade ou la présentation de leur maladie [94,95]. La posologie 

optimale se situe entre 13 et 15 mg/kg/j en une seule prise ou plusieurs en cas de mauvaise tolérance. 

L‘AUDC est administré le plus souvent en 2 (parfois 3) prises . 

L‘efficacité du traitement par AUDC est évaluée par la réponse biologique à 1 an du début du traitement. 

C‘est l‘un des facteurs les plus fortement liés au pronostic. En cas de réponse incomplète à l‘AUDC, il est 

recommandé de rechercher de manière systématique les situations suivantes car elles peuvent déboucher 

sur des mesures thérapeutiques spécifiques efficaces : 

 Posologie d‘AUDC insuffisante ; 

 Observance sous-optimale ; 

 Syndrome de chevauchement (HAI) ;  

 Dysthyroïdie ;  

 Maladie coeliaque. 

 La recherche de signes d‘HAI en cas de mauvaise réponse à l‘AUDC est primordiale car les formes 

mixtes de CBP sont observées dans 10 % des cas et répondent le plus souvent à un traitement 

complémentaire par corticoïdes plus ou moins associés à l‘azathioprine.  

Les dysfonctionnements thyroïdiens doivent être recherchés car ils sont fréquents au cours de la CBP et 

pourraient participer aux anomalies de la biologie hépatique.  

La maladie coeliaque qui est retrouvée chez < 1 % des patients atteints de CBP peut être une cause 

d‘anomalies persistantes des tests hépatiques sous AUDC [96].  

Dans beaucoup de cas, aucun de ces facteurs n‘est retrouvé et la question posée est de savoir s‘il est 

nécessaire d‘optimiser le traitement par AUDC. Pour le moment, il n‘existe pas de réponse évidente à ces 

questions. L‘AASLD reconnaît que des essais thérapeutiques sont justifiés chez les patients ayant une 

réponse biochimique incomplète à l‘AUDC [95]. 
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I.11.2.2 Traitement pharmacologique de 2ème intention  

I.11.2.2.1 Acide obéticholique 

Jusqu‘à très récemment, le seul traitement de la CBP était l‘AUDC. En 2016 ; l‘acide obéticholique 

(AOC) a eu l‘AMM conditionnelle pour le traitement de la CBP en 2ème intention, soit en monothérapie 

en cas d‘intolérance à l‘AUDC, soit en association à l‘AUDC en cas de non-réponse à celui-ci [97]. 

L‘AOC, analogue de l‘acide chénodésoxycholique et agoniste du récepteur nucléaire farnésoide X, 

possède une activité anticholestatique, anti-inflammatoire et antifibrotique. Plusieurs études ont démontré 

une diminution significative des PAL et de la bilirubine chez des patients non répondeurs ou répondeurs 

partiels à l‘AUDC, ainsi qu‘une amélioration de l‘élastométrie hépatique ; ceci toutefois au prix d‘un 

prurit aggravé de manière dose-dépendante [98,99]. Il est généralement recommandé de débuter le 

traitement avec 5 mg/jour et d‘augmenter la posologie jusqu‘à un maximum de 10 mg/jour, selon la 

tolérance et la réponse biologique. A noter que chez les patients avec une cirrhose décompensée (Child-

Pugh B et C), il y a un risque accru de décompensation hépatique et même de décès. En présence d‘une 

cirrhose, il est donc judicieux de discuter de l‘indication de l‘AOC au cas par cas. L‘acide obéticholique a 

pour principal effet secondaire une majoration du prurit qui conduirait à l‘arrêt du traitement chez 1 à 

10% des patients. L‘augmentation progressive de la posologie permettrait de diminuer ce risque [100]. 

Nous ne disposons pas encore d‘un recul suffisant pour savoir si l‘AOC est capable d‘améliorer la survie 

des patients atteints de CBP [97]. 

I.11.2.2.2 Les fibrates : 

Les fibrates sont utilisés pour le traitement de l‘hypertriglycéridémie et ont une action anticholestatique 

impliquant un effet anti-inflammatoire, une diminution de la synthèse des acides biliaires et une 

augmentation de la sécrétion des phospholipides [101]. 

De nombreuses études ont montré que les fibrates, associés à l‘AUDC, étaient capables d‘améliorer les 

tests hépatiques au cours de la CBP [102]. Ces résultats prometteurs ont été confirmés par un essai 

contrôlé randomisé multicentrique mené chez des patients avec CBP non répondeurs à l‘AUDC [103]. 

Contrairement à l‘AOC, les fibrates présentent l‘avantage de pouvoir améliorer le prurit au cours de la 

CBP [104]. Toutefois, leur effet sur la fibrose n‘a pas été démontré et leur impact sur la progression 

générale de la maladie et la survie reste à prouver. En outre, ils peuvent être responsables d‘une toxicité 

rénale et hépatique. Par conséquent ; les fibrates n‘ont pas l‘AAM pour la CBP et l‘EASL et l‘AASLD ne 

recommandent pas leur utilisation comme traitement de seconde ligne [95,97]. 

I.11.2.2.3  Le budésonide : 

Un autre traitement prometteur pour la prise en charge des patients non répondeurs à l‘AUDC est le 

budésonide. Le budésonide est un corticoide à forte extraction hépatique avec moins d‘effets secondaires 

que les corticoides classiques. Des données préliminaires ont montré son efficacité pour améliorer les 

tests hépatiques et l‘histologie au cours de la CBP [105]. Le budésonide fait actuellement l‘objet d‘une 

étude contrôlée randomisée dont les résultats sont en attente. Ce traitement est contre-indiqué chez les 

cirrhotiques en raison d‘un passage systémique accru augmentant le risque de complications métaboliques 

et osseuses et d‘un risque rapporté de thrombose de la veine porte [106]. Le budésonide n‘a pas l‘AMM 

pour le traitement de la CBP ; l‘EASL et l‘AASLD ne recommandent pas son utilisation comme 

traitement de seconde ligne [95,97]. 

I.11.2.3 Transplantation hépatique :  

Le recours à la transplantation hépatique (TH) dans le cadre de la CBP est en net recul sur les dernières 

décennies suite au développement de l‘AUDC [107,108]. 

Elle reste cependant le seul traitement curatif de la CBP. Elle est indiquée en cas de cirrhose 

décompensée, d‘ictère avec bilirubinémie supérieure à 50-85 μmol/l (3-5 mg/dl), ou exceptionnellement 
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en cas de prurit réfractaire. L‘évaluation de l‘indication à la TH au cours de la CBP ne diffère pas de celle 

des autres causes d‘insuffisance hépatique et les règles établies sur les scores MELD et de Child-Pugh 

(Tableau 3) restent valides [97]. Le score de la Mayo Clinic, qui tient compte de plusieurs paramètres 

pronostiques (âge, bilirubine, albumine, temps de Quick, présence d‘oedème ou d‘une ascite) peut 

également participer à la décision mais son calcul peu aisé fait qu‘il est rarement utilisé en pratique 

clinique [96]. Les taux de survie globale et du greffon après transplantation sont parmi les plus élevés 

enregistrés. La survie à 5 ans après transplantation hépatique pour CBP est estimée à 80% [109]. 

Le risque de récidive de la CBP sur le greffon est de 50% et pourrait justifier un traitement préventif par 

AUDC au long cours à la même posologie que le traitement curatif [110]. 

 

Tableau (3) : Score de Child-Pugh 

 1 point 2 points 3 points 

Ascite Absente Modérée Tendue ou réfractaire 

aux diurétiques 

Bilirubine(µmol/l) <35 35-50 >50 

Albumine(g/l) >35  28-35  <28  

INR 

 

TP 

<1,7 

 

>50% 

1,7-2,2 

 

40-50% 

>2,2 

 

<40% 

Encéphalopathie Absente  Légère à modérée 

(stade 1-2)  

Sévère 

(stade 3-4) 

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points : 

Child-Pugh A (5-6 points): survie à 1 an de 100% 

Child-Pugh B (7-9 points): survie à 1 an de 80% 

Child-Pugh C (10-15 points): survie à 1 an de 45% 

 

I.11.3 Traitement des symptômes  : 

I.11.3.1 Traitement du prurit :  

Le prurit est l‘un des symptômes caractéristiques de la cholestase au cours de la CBP et peut altérer 

significativement la qualité de vie des malades [111]. Il n‘existe aucune preuve de l‘efficacité de l‘AUDC 

sur le prurit [112] et l‘AOC à doses élevées peut l‘aggraver. Il est recommandé d‘éliminer une obstruction 

des voies biliaires extra-hépatiques en cas de prurit, vu le risque accru de lithiases biliaires au cours de la 

CBP [113]. En pratique, cette distinction ne pose généralement pas de difficultés. 

Pour le traitementdu prurit, les recommandations de l‘EASL et de l‘AASLD préconisent un traitement 

médicamenteux par paliers [94,95] :  

La cholestyramine est indiquée en première intention. C‘est une résine qui, en se liant aux sels biliaires 

dans la lumière digestive, entraine leur élimination dans les matières fécales. Elle est administrée à la 

dose de 4 à 16g/j et doit être prise à distance (généralement 2 à 4 heures avant) de l‘AUDC et de l‘OAC, 

ses propriétés pouvant interférer avec l‘absorption intestinale de ces médicaments [114]. La 

cholestyramine entraine souvent des troubles digestifs et pourrait aggraver la stéatorrhée. En cas de prurit 

résistant à la cholestyramine, le traitement doit faire appel à à la rifampicine (150- 600 mg/j) qui est 

souvent plus efficace [115],enfin si nécessaire à la naltrexone (25-50 mg/j) ou à la sertraline (25-100 

mg/j) d‘efficacité variable et souvent limitées par leurs effets secondaires [96]. Les antihistaminiques, 

bien que non recommandés de manière spécifique en raison de leur effet sédatif, sont assez largement 
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prescrits en pratique [116]. La photothérapie par UVB pourrait avoir un effet bénéfique. En cas de prurit 

réfractaire, il est nécessaire de recourir à des traitements invasifs comme les échanges plasmatiques, le 

système MARS (épuration extracorporelle sur colonne de charbon et gradient d‘albumine) ou le drainage 

naso-biliaire avant d‘envisager la TH[96]. L‘EASL insiste sur l‘importance, parallèlement au traitement 

médicamenteux, des règles hygièniques : L‘utlisation d‘émollients, préférer l‘eau froide pour les bains ou 

la douche, l‘éviction des allergènes chez les patients ayant un terrain d‘atopie, et enfin, le recours à la 

psychologie interventionnelle pour la prise en charge de la dépendance au grattage [94].  

I.11.3.2 Traitement de l’asthénie :  

L‘asthénie est fréquemment rapportée au cours de la CBP et a un impact non négligeable sur la qualité de 

vie des malades. L‘asthénie n‘est pas corrélée à la sévérité de la maladie, sauf aux stades terminaux où 

elle est quasi-constante. L‘AUDC et l‘OAC n‘ont aucun effet sur ce symptôme [99,117]. 

Aucun médicament n‘est actuellement recommandé pour le traitement de l‘asthénie au cours de la CBP. 

L‘EASL et l‘AASLD recommandent la recherche et le traitement d‘autres causes qui pourraient 

contribuer à l‘asthénie, en particulier l‘anémie auto-immune et l‘hypothyroidie ; ainsi que les maladies 

non auto-immunes comme le diabète ou l‘HTA [96]. Le Modafanil, un médicament approuvé pour le 

traitement de la narcolepsie, semble apporter un bénéfice chez les patients souffrant de l‘asthénie et de 

somnolence diurne [118].  

I.11.4 Traitement des comorbidités 

I.11.4.1 Traitement de l’hypercholestérolémie :  

L‘hypercholestérolémie au cours de la CBP n‘est pas associée à une augmentation démontrée du risque 

cardio-vasculaire et l‘intérêt d‘un traitement hypocholestérolémiant dans cette situation est discutable. 

Toutefois, en cas d‘hypercholestérolémie familiale ou de maladie cardiovasculaire avérée une statine peut 

être prescrite sans risque particulier pour le foie [96]. L‘AUDC induit une diminution de l‘ordre de 15 à 

20% du cholestérol total et du LDL cholestérol. Le mécanisme de cette diminution n‘est pas clair : Elle 

pourrait être due à une régression de la cholestase ou à un effet direct de l‘AUDC sur le métabolisme 

lipidique des patients [119].  

I.11.4.2 Traitement de la déficience vitaminique :  

Le traitement des patients a également pour objectif de corriger les déficits en vitamines liposolubles 

induits par la cholestase chronique, notamment le déficit en vitamine D. Cette déficience serait cependant 

peu fréquente dans le cadre de la CBP [120,121]. L‘EASL ne recommande pas, par conséquent, une 

supplémentation systématique des patients atteints de CBP en vitamines liposolubles, préférant à cela une 

prise en charge adaptée à chaque individu. L‘EASL souligne cependant l‘importance du dosage de ces 

vitamines chez tous les patients, en particulier ceux ictériques, et la nécessité de l‘administration 

prophylactique de vitamine K avant tout geste invasif en cas de cholestase sévère et en cas d‘épisodes 

hémorragiques [94]. L‘AASLD recommande le dosage annuel des vitamines liposolubles chez les 

patients ictériques [95]. 

I.11.4.3 Traitement de l’ostéoporose :  

L‘EASL et l‘AASLD recommandent la réalisation d‘une ostéodensitométrie dans le cadre du bilan initial 

de la CBP, puis régulièrement pour dépister l‘ostéoporose [94,95]. Il est recommandé de suppléer tous les 

patients en calcium (1000 à 1500mg/j) et en vitamine D (1000UI/j) même si le bénéfice n‘est pas 

formellement démontré [96]. Il n‘existe pas de consensus concernant le T-score qui nécessite l‘initiation 

du traitement par biphosphonates. L‘EASL [94] estime raisonnable de situer ce seuil à un T-score < -1,5. 

D‘autres auteurs préfèrent le réserver aux patients avec une ostéoporose avérée, c‘est-à-dire avec un T-

score < 2,5 [96]. Plusieurs études ont démontré que les biphosphonates, et en particulier l‘alendronate, 

administrés de façon hebdomadaires, augmentent la masse osseuse chez les patients atteints de CBP. Il 

faut noter que les biphosphonates peuvent causer une gastrite et une oesophagite et doivent donc être 

utilisés avec précaution chez les patients ayant des varices oesophagiennes. Le traitement hormonal 

substitutif est efficace chez les femmes ménopausées. Par ailleurs, une alimentation adaptée et l‘éviction 

d‘éventuels facteurs de risque de l‘ostéoporose, notamment le tabagisme, sont nécessaires [94,95].  
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I.11.4.4 Traitement de l’HTP et de ses complications :  

La prise en charge de l‘HTP n‘est en général pas différente de celle de tous les patients avec une cirrhose, 

en dehors de quelques légères différences : En cas de varices oesophagiennes, l‘EASL conseille 

d‘appliquer les recommandations de Baveno-VI [122]. Les bêta-bloquants sont indiqués chez les patients 

ayant de larges varices oesophagiennes mais pourraient être mal tolérés par ceux qui présentent déjà une 

asthénie [94]. La ligature endoscopique est recommandée comme outil préventif chez tous les patients 

avec des varices oesophagiennes à haut risque de saignement [94]. De rares patients développent une 

hypertension pré-sinusoïdale en l‘absence de cirrhose [123]. Sa présence est associée à un moins bon 

pronostic [94]. 

 

I.11.4.5 Traitement du syndrome de chevauchement: overlap syndrome 

Une cause fréquente de résistance à l‘AUDC est la présence d‘un syndrome de chevauchement associant 

une HAI à la CBP. Le traitement du syndrome de chevauchement consiste en l‘association d‘AUDC à la 

thérapie immunosuppressive habituellement préconisée pour l‘HAI (corticostéroïdes et azathioprine). 

L‘AASLD recommande l‘adaptation du traitement en fonction de la lésion histologique prédominante 

[95] ; l‘EASL indique que le traitement immunosuppresseur devrait être instauré en cas d‘hépatite 

d‘interface sévère et discuté en cas d‘hépatite d‘interface modérée [94]. 

 Les corticoïdes :  

La prédnisone (Cortancyl®) ; la prédnisolone (Solupred®) : Ce sont des glucocorticoïdes de synthèse 

d‘action brève, administrés par voie orale à la dose de 0,5 à 1 mg/Kg/j en début de traitement, avec 

diminution progressive de la dose.  

 Les immunosuppresseurs :  

L‘Azathioprine (Imurel®) : C‘est un anti-métabolite qui intervient au niveau enzymatique du 

métabolisme des purines en inhibant la biosynthèse des nucléotides normaux entrant dans la constitution 

des acides nucléiques. Elle est administrée à la dose de 50 à 100 mg/j par voie orale. 

I.11.5 Surveillance:  

 

Le suivi des patients atteints de CBP :[95] 

 Tests hépatiques tous les 3-6 mois  

 TSH 1 * par année  

 Densitométrie osseuse tous les 2-4 ans selon recommandation du spécialiste  

 Dosage des vitamines A , D , E , K (en cas d‘ictère ,1*par année ) 

En cas de cirrhose  

 Gastroscopie au diagnostic puis selon résultat de l‘examen initial et le stade de la cirrhose  

 Echographie abdominale et dosage de l‘alpha-foetoprotéine tous les 6 mois (dépistage de 

l‘hépatocarcinome ). 

 

I.12 Problématique 
La CBP est une pathologie rare et grave lorsqu‘elle n‘est pas détectée précocement, elle provoque une 

détérioration lente du foie et conduit à la formation d‘un tissu cicatriciel (fibrose). En absence de 

traitement, elle évolue vers un état fibreux du foie pouvant conduire à l‘hypertension portale, à 

l‘insuffisance hépatocellulaire, puis au décès. 

 Les études récentes indiquent une incidence plus élevée que les études plus anciennes. Cependant, La 

majorité des études publiées, ont été réalisées en Europe et aux USA, mais sous notre climat Africain et 

Algérien, elles sont rares. 
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I.13 Objectif 
L'objectif de notre étude est d‘évaluer l‘intérêt de la recherche des marqueurs immunologiques dans le 

diagnostic précoce de la cholangite biliaire primitive. 
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II. Partie pratique 

II.1 Patients et méthode 

II.1.1 Type d’étude  

Il s‘agit d‘une étude rétrospective de type descriptive, analytique et multicentrique ayant porté sur 1696 

patients suspectés d'avoir une MAI spécifique d‘organe, colligés sur une période s‘étalant de décembre 

2007 au mai 2023 , au niveau de l‗unité d‗immunologie CHU Blida HASSIBA BEN BOUALI ainsi le 

service de medecine interne de CHU IBN ZIRI Bainem.  

 

II.1.2 Patients  

Notre étude a porté sur 344 patients dont 78 patients atteints de CBP, 178 patients atteints d‘HAI, 76 

patients atteints de maladie de Biermer et 11 patients ayant le syndrome d‘Overlap ainsi 1 patient atteint 

de CSP selon les critères de diagnostic de l‘European Association for the study of the liver (EASL, 2018).  

II.1.3 Collecte de données 

Le recueil des données a été effectué à partir des registres des maladies auto immunes au niveau de l‗unité 

d‗immunologie HASSIBA BEN BOUALI de Blida, ainsi des fiches de renseignements pour les patients 

au niveau du service de médecine interne de CHU IBN ZIRI Bainam (voir Annexe1), puis regroupés et 

intégrés dans une base des données informatique : Excel. 

II.1.4 Les critères d’inclusion  

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients présentant le diagnostic d‘une cholangite 

biliaire primitive confirmé selon les critères de diagnostic de l‘European Association for the 

study of the liver (EASL, 2018). 

 

II.1.5 Les critères d’exclution 

Ont été exclus : 
 

 Les dossiers incomplets 

 Les patients chez lesquels le diagnostic de CBP était incertain 

 

II.1.6 Matériel 

 Tubes de prélèvement : Tube sec. 

 Réactifs : 

A. Technique de dépistage: 

 NOVA lite Rat fois, rein, estomac de rat. 

 Quanta lite Hep-2 ANA 
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Figure 5 : Boite des réactifs d’IFI sur triple substrat (foie,rein,estomac) de rat 

B. Technique d’identification: 

 

 Quanta lite M2 EP(MIT3) ELISA : qui utilise les antigènes recombinants purifiés : PDC-

E2,BCOADC-E2,OGDC-E-2. 

 

 Appareillage 

 Microscope a fluorescence (Figure 8). 

 Automate das AP22 IF BLOT ELITE (ELISA) (Figure 15)  

 centrifugeuse Jouan de type BR 3.11 

 Congélateur Jouan ( -80 ° C)  

 Bain marie  

 Micro pipettes Sul, 10 l, 100μl , 500 μl , 1000μl. 

 les Embouts. 

 Agitateur magnétique.  

 

Figure 6: Microscope à fluorescence Scope 



21 

 

 
 

Figure 7: Automate das AP22 IF BLOT ELITE (ELISA)  

 

II.1.7 Méthodes 

Notre laboratoire a opté pour la stratégie suivante :  

 Prélèvement et préparation des échantillons sanguins Veiller à :  

 Etiqueter le tube sans additif dit « Tube sec » (Bouchon rouge et jaune), compléter le bon de 

prescription si nécessaire.  

 Poser le garrot et repérer le site de ponction en moins d‗une minute car risque d‗hémolyse, 

d‗activation plaquettaire…  

 Le prélèvement sanguin est réalisé par ponction veineuse au pli du coude.  

 Remplir le sang dans un tube sec.  

 Homogénéiser le tube par 3 retournements.  

 L‗échantillon est centrifugé à 3000-5000 tours/min pour récupérer le sérum, puis utilisé le jour 

même ou conservé à moins de 5 °C pendant 5 jours au maximum. 

 

II.1.7.1 La recherche des anticorps anti-mitochondrie : 
 

 La recherche d’anticorps a été effectuée chez tous les patients 

 Les anticorps anti-mitochondries ont été détectés au laboratoire en deux étapes : Un 

screening initial par IFI sur triple substrat (foie, rein, estomac de rat) suivis par ELISA-

M2. 

 

A. Par Immunofluorescence indirecte (IFI): triple substrat/Hep-2: 

Principe : Elle consiste à visualiser un complexe antigène - anticorps sur des cellules Hep-2/ triple 

substrat (foie, rein, estomac de rat) à l'aide d'une immunoglobuline rendue fluorescente à l'aide d'un 
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fluorochrome, colorant fluorescent comme l'Isothiocyanate de fluorescéine, qui se fixe sur 

L'immunoglobuline sans en modifier les caractères immunologiques. On parlera d'immunofluorescence 

directe lorsque l'antigène incubé avec l'anticorps fluorescent, forme une complexe antigène - anticorps 

fluorescent. On parlera d'immunofluorescence indirecte lorsque l'anticorps fluorescent n'est pas spécifique 

de l'antigène mais d'une immunoglobuline anti – antigène.(figure8) 

 

 
               Figure 8 : principe de la tectnique d‘immunofluorescence indirecte sur Hep-2. 

Protocole : (voir annexe 2) 

 
Figure 9 : les lames d‘IFI sur TS 

 

Avantages et inconvénients : 
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Tableau 4 : les avantages et les inconvénients de l‘IFI 
 

TEST D’Immunofluorescence Indirecte 

Avantages Inconvénients 

Sensible 

Dépistage simultané de plusieurs Ac 

Peu onéreux 

 Peu spécifique 

Lecture parfois très délicate 

 

 

 

 

 

B. Par ELISA: 

Principe : Le test ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est un test immuno- enzymatique 

présentant une très forte sensibilité associée à une faible spécificité. Il possède aussi l'avantage d'avoir un 

faible coût de revient. C'est une technique utilisant un ou deux anticorps. L'un de ceux -ci est spécifique 

de l'antigène, tandis que l'autre réagit aux complexes immuns (antigène anticorps) et est couplé à une 

enzyme. Cet anticorps secondaire, responsable du nom de la technique, peut aussi causer l'émission d'un 

signal par un substrat chromogène ou flurogène.(Figure) 

 

                        Figure 10: principe de la technique de ELISA. 

 

Protocole : (voir annexe 2) 
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Figure 11: Photo qui illustre l‘exécution du test de l‘ELISA  

 

 

 

Avantages et inconvénients : 

 

Tableau 5 : les avantages et les inconvénients de l‘ELISA 

Test ELISA 

AVANTAGES INCOVENIANTS 

Spécifique 

Adaptation aux tests en grandes 

séries 

Facilité d’utilisation 

Sensibilité relative 

Temps d’exécution long 

 

Interprétation: 

A. IFI surTriple substrat/Hep-2 : 

 

   A.1.Hep-2  

 Réaction négative : Un échantillon est considéré négatif si le marquage nucléaire est équivalent ou 

inférieur à celui obtenu avec le contrôle négatif. 

 Réaction positive : Un échantillon est considéré positif lorsque le marquage nucléaire est supérieur 

à celui du contrôle négatif et que l'aspect est clairement visible sur la plupart des cellules HEP - 2 

Les différents aspects observés dépendent du type et de la quantité des auto - anticorps présents 

dans l'échantillon. 

 Les aspects suivants peuvent être observés : (figure) 

 A. HOMOGÈNE (DIFFUS) : Le noyau se colore uniformément de façon homogène. Dans les cellules 

mitotiques, la coloration intense des chromosomes prend l'aspect d'une masse de forme irrégulière. Cette 

combinaison d'aspects indique la présence d'auto - anticorps anti - ADNn ,anti histones ou anti DNP  

B. MOUCHETÉ : Les aspects mouchetés indiquent la présence d'auto - anticorps anti antigènes Sm , 

RNP , Scl - 70 , SSA , SSB ou contre d'autres antigènes non définis 
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C. NUCLÉOLAIRE : Coloration homogène intense des nucléoles souvent associés à une fluorescence 

homogène diffuse du reste du noyau. On peut observer des réactions de coloration cytoplasmique qui 

suggèrent la présence d'autoanticorps anti - mitochondries (AMA), anti - muscles lisses (ASMA) ou 

autres.  

D.CYTOPLASMIQUE :évoquant notamment des auto-anticorps dirigés contre l'actine, les 

mitochondries, les ribosomes, les aminoacyl-ARNt synthétases ou les SRP (particules de reconnaissance 

de signal). 

 
         Figure 12 : Fluorescence du noyau cellules HEP-2 

 

   A.2.Triple substrat 

 Résultats négatifs : Le contrôle négatif peut présenter un très léger bruit de fond vert pâle sur 

toutes les coupes de tissu, mais en aucun cas une fluorescence franche.   

 Résultats positifs: Une fluorescence significative apparaît dans les organelles des tissus 

spécifiques. 

 

Figure13 : Aspect mitochondrie (AAM) sur TS ( tissu du foie) 
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Figure 14: Aspect mitochondrie (AAM) sur TS ( tissu de l'estomac). 

 

 

Figure 15: Aspect mitochondrie (AAM) sur TS ( tissu du rien). 
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B. Mitochondrie-2 ELISA : 

 

La limite de positivité était de 24.9 UI selon le 

fabricant. 

 Negatif ≤ 20UI 

 Douteux2

0-29.9UI  

 Positif≥30

UI 

 

II.1.8 Analyse des données : 

 

L‗analyse des données est effectuée sur logiciel GraphPad 8et par Excel 2016.  
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II.2 Résultats 

II.2.1 Répartition de la population générale  

II.2.1.1 Répartition des patients selon les résultats de la recherche des auto-anticorps sur TS 

Dans notre étude nous avons exploré 1696 patients suspectés d‘avoir une MAI spécifique d‘organe ayant 

bénéficiés d‘une recherche d‘auto-anticorps dont 331 patients résultants comme positif et 1365 patients négatifs. 

 

Figure 16 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des auto-anticorps sur TS 

II.2.1.2 Répartition des patients selon le diagnostic des MAI spécifiques d’organe retrouvées  

Notre étude a porté sur 344 patients diagnostiqués comme suit : 78 patients atteints de CBP, 178 patients atteints 

d‘HAI, 76 patients atteints de maladie biermer, 11 patients ayant le syndrome d‘Overlop, et 1 patient atteint de 

CSP, selon les critères de diagnostic.  

 

Figure 17: Répartition selon le diagnostic des MAI spécifiques d‘organe retrouvées 

 

0%

20%

40%

60%

80%

Positifs

Négatif

20% 

80% 

Positifs Négatif



29 

 

 

Tableau6 : Répartition selon le type des MAI spécifiques d‘organe 

MAI spécifiques d‘organe Nombre Pourcentage 

CBP 78 23% 

HAI 178 52% 

Maladie de biermer 76 22% 

Syndrome d‘Overlop 11 3% 

CSP  1 0% 

TOTAL 344 100% 
 

 

II.2.2 Répartition des patients atteints de CBP  

II.2.2.1 La prévalence de la CBP  

La prévalence de la CBP a été calculée à 20 cas pour 1 million d‘habitants (selon la population de Blida). Sachant 

qu‘il n‘existe pas un registre national qui donne les chiffres réels de l‘atteinte hépatique. D‘autant plus, il n‘y a pas 

un service d‘hépato-gastroentérologie au niveau de CHU de Blida. 

II.2.2.2 Selon l’âge : 

La moyenne d‘âge des 78 patients atteints de CBP est de 45 ans avec des extrêmes allant de 12 à 81 ans, la 

médiane de la série est de 45 ans. La majorité des cas se situaient dans la tranche 40-59 ans avec  45% soit 35 

patients, ensuite vient la tranche de 12-39 ans avec 33% patients soit 26 patients, après la tranche de 60-79 avec 

18% soit 14 patients,et enfin on a la tranche de 80-99 avec 4% soit 3 patients . 

 

Figure 18 : Répartition des patients atteints de CBP selon les tranche d‘âge  

Tableau 7 : Répartition des patients atteints de CBP selon les tranches d‘âge 

Les tranches d’âge (ans) Nombre Pourcentage (%) 

12-39  26 33% 

40-59  35 45% 

60-79 14 18% 

80-99 3 4% 

Total 78 100% 
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II.2.2.3 Selon le sexe : 

On a noté une prédominance du sexe féminin dans notre série avec un pourcentage de 83% soit 65 patients de 

sexe féminin et 17%  soit 13 patients de sexe masculin. 

Formule du sexe ratio = Nombre d‘hommes / nombre de femmes 

Dans notre série : sexe ratio = 13/65=0.2 soit de 5 femmes pour un homme 5 :1 . 

 

Figure 19:Répartition des patients atteints de CBP selon le sexe 

Tableau 8 : Répartition des patients atteints de CBP selon le sexe 

Sexe Nombre Pourcentage % 

Féminin 65 83% 

Masculin 13 17% 

Total 78 100% 

 

II.2.2.4 Selon le centre de recrutement  : 

 Dans notre série d‘étude, le diagnostic a été posé à titre externe sur 72 patients et 6 patients à titre interne au 

niveau CHU Bainem . 

17% 

83% 

Hommes Femmes



31 

 

 

Figure 20: Répartition des patients selon le centre de recrutement 

 

II.2.2.5 Selon le profil clinique : 

Dans notre série d‘étude 37 patients soit 47% étaient asymptomatiques au moment du diagnostic ; et 41 patients 

soit 53% présentaient des symptômes . 

 

Figure 21: La répartition des patients atteints de CBP selon le profil clinique 

Tableau 9 : Répartition des patients atteints de CBP selon le profil clinique 

Profil clinique Nombre Pourcentage % 

Symptomatique 41 53% 

Asymptomatique 37 74% 

Total 78 100% 
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8% 
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Les symptômes les plus fréquents étaient représentés par l‘asthénie, retrouvée chez 26 patients (65%) ; suivie de 

l‘ictère, présent chez 20 patients (50%) et du prurit, présent chez 18 patients (45%). Une anémie a été retrouvée 

chez 12 patients (30%), des varices œsophagiennes chez 8 patients (20%) et une douleur abdominale chez 4 

patients (10%), enfin une ascite chez 4 patients aussi (10%). Les symptômes fréquents au cours du diagnostic sont 

présentés dans le graphe ci-dessous : 

 

 

Figure 22: La répartition des patients atteints de CBP selon les symptômes 

 

Tableau 10 : Répartition des patients atteints de CBP selon les symptômes 

Symptômes Nombre de cas Pourcentages (%) 

Asthénie 26 65% 

Ictère 20 50% 

Prurit 18 45% 

Anémie 12 30% 

Varices œsophagiennes 8 20% 

Douleurs abdominales 4 10% 

Ascite 4 10% 

 

 

II.2.2.6 Selon le profil biologique  

La cholestase est le syndrome fréquent chez tous nos patients (100%), tandis que 31 cas présentaient une cytolyse 

(soit 40%). 
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Figure 23: Répartition des cas selon les syndromes 

II.2.2.7 Selon le profil immunologique : 

 Anticorps anti-mitochondrie 2 

A-Technique de recherche des anticorps anti-mitochondrie par triple substrat fois/rein/estomac de 

rat(LKS) : 

La technique de dépistage triple substrat foie/rein/estomac de rat (LKS) a été réalisé chez tous nos patients, 65 

patients étaient séropositifs soit 83 % des cas contre 13 patients séronégatifs soit 17 %. 

 

Figure 24: Répartition des patients atteints de CBP selon les résultats de l‘IFI Triple substrat 

Tableau 11 : Répartition des patients atteints de CBP selon les résultats de l‘IFI Triple substrat 

IFI sur TS  Nombre de cas Pourcentage % 

Séropositifs 65 83% 

Séronégatifs 13 17% 

Total 78 100% 
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Le titre de l‘IFI LKS le plus trouvé était de 1/100 chez 27 patients, soit 42% des cas. Suivi de 1/80 pour 19 

patients soit 29% , 1/60 chez 12 patients soit 18% des cas et 1/40 chez 7 patients soit 11%. 

Tableau 12 : La répartition selon les titres de dilution par la technique IFI LKS 

  

 

 

 

 

Par conséquent, la performance de la technique IFI LKS dans la recherche des anticorps anti-

mitochondrie étaient faite comme suit : 

Tableau 13 : Nombre de malades et non-malades détecté par l‘IFI LKS 

 

Technique Malade Non-malade Total 

IFILKS+   65 8 73 
IFILKS-   13 78  83 

Total   78 78 156 

 
 

 

 

 

 

 

 

Sachant que: 

 

 La sensibilité = Se = VP / (VP + FN)*100. 

la sensibilité est définie comme la capacité du test à correctement identifier les individus qui ont la maladie. 

 La spécificité = Sp = VN / (VN + FP)*100. 

la spécificité est définie comme la capacité du test à correctement identifier les individus qui n'ont pas la 

maladie. 

 La valeur prédictive positive =VPP = VP / (VP + FP)*100. 

La valeur prédictive positive représente la capacité pour affirmer la présence de la maladie. 

 La valeur prédictive négative = VPN = VN / (VN + FN)*100. 

La valeur prédictive négative représente la capacité pour affirmer l‘absence de la maladie. 

 

D‘après le tableau précèdent et les calculs, nous avons trouvé les résultats suivants: 

 

 Sensibilité de la technique IFI LKS est de : 83.33% 

 

 Spécificité de la technique IFI LKS est de : 90% 

 

 Valeur prédictive positive IFI LKS est de : 89% 

 

 Valeur prédictive négative IFI LKS est de: 84.33% 

Le titre Le 

pourcentage 

Le 

nombre 

1/100 42% 27 

1/80 29% 19 

1/60 18% 12 

1/40 11% 7 
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Tableau 14: La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives de l‘IFI LKS 

 

Paramètres Pourcentage% 

Sensibilité 83.33% 

Spécificité 90% 

Valeur predictive positive 89% 

Valeur predictive négative 84.33% 

 

B-Technique de recherche des anticorps anti-mitochondrie par IFI Hep2: 

Cette technique est seulement utiliser pour s‘approfondir dans l‘exploration et n‘est pas une technique 

d‘indentification (de screening) c‘est pour cela que seulement 4 de nos patients ont effectué ce test et qui 

été positif pour nos 4 patients 

Tableau 15 : La réparation selon les titres de dilution, l‘aspect, et la cible antigénique par la 

technique IFI Hep-2 

 

Titre Aspect Nombre de patients Cibles antigéniques 

1/60 Cytoplasmique 2 Mitochondries 

1/80 Moucheté 1 SSA 

1/320 Moucheté 1 SSA,SSB,CNEPB 

 

     Concernant les témoins, cette technique a été utilisée chez 13 patients, et les résultats sont représentés dans le 

tableau suivant: 

 

Tableau 16 : Le nombre de malade et non-malades détecté par IFI-Hep-2 

 

Technique Malades Non-malades Total 

IFIHep-2 + 4 5 9 

IFIHep-2 - 0 8 8 

Total 4 13 17 

 

D‘après le tableau précèdent et les calculs, nous avons trouvé les résultats suivants: 

 

 Sensibilité de la technique IFI Hep-2 est de : 100% 

 

 Spécificité de la technique IFI Hep-2 est de : 61.53% 

 

 Valeur prédictive positive IFI Hep-2 est de : 44.44% 

 

 Valeur prédictive négative IFI Hep-2 est de : 100 % 
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Tableau 17  :La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives de l‘IFI Hep-2 

 

Paramètres Pourcentage % 

Sensibilité 100% 

Spécificité 61.53% 

Valeur prédictive positive 44.44% 

Valeur prédictive negative 100% 

 

C-Technique de recherche des anticorps anti-mitochondrie-2 par ELISA : 

La deuxième technique utilisée après l‘IFI est l‘ELISA, cette dernière a été effectuée chez 65 patients, 59 

patients soit  %sont positifs, 6 patients soit % sont négatif. 

 
Figure 25: Répartition des patients atteints de CBP selon le taux de positivité de la technique ELISA 

Tableau 18 : Répartition des patients atteints de CBP selon le taux de positivité de la technique ELISA 

 

Technique ELISA  Nombre Pourcentage % 

Séropositifs 59 91% 

Séronégatifs 6 9% 

 

 

La performance de cette technique est calculée dans le tableau suivant : 

 

Tableau 19:Le nombre de malades et non-malades détecté par l‘ELISA 

 

Technique Malades Non-malades Total 

ELISA+ 52 10 69 

ELISA- 13    85 91 

Totale 65    95 160 

 

D‘après le tableau précèdent et les calculs, nous avons trouvé les résultats suivants : 

91% 

9% 

Positive

Negative
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 Sensibilité de la technique ELISA est de : 80% 

 

 Spécificité de la technique ELISA est de : 89.47% 

 

 Valeur prédictive positive ELISA est de : 75.36% 

 

 Valeur prédictive négative ELISA est de : 93.4% 

 

Tableau 20 : La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives de l‘ELISA. 

Paramètres Pourcentage% 

Sensibilité      80% 

Spécificité      89.47% 

VPP      75.36% 

VPN      93.4% 

 

• La sensibilité de la technique IFI (83.33%) est supérieure à celle de la technique Elisa (80%).  

• La spécificité des techniques IFI et Elisa est de 90% et 89.47% respectivement.  

• La VPP des techniques IFI et Elisa est 89 et 75.36% respectivement.  

• La VPN est de 84.33 % pour la technique IFI, 93.40 % pour L‘Elisa  

 

Figure 26: graphe contenant une comparaison entre les différents paramètres (spécificité, sensibilité, 

VPP, VPN) des techniques IFILKS, ELISA. 

 

II.2.2.8 Selon les types des MAI associées à la CBP  

L‘hépatite auto-immune était de loin la plus fréquente de ces maladies, avec  11 patients atteints soit 14% ; suivie 

par la polyarthrite rhumatoide et la maladie de biermer,  présents chez  3 patients chacun soit 4% ;ainsi la maladie 
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ceoliaque chez 2 patients soit 3% , et enfin par la connectivite et le syndrome sec, présents chez 1 patient chacun 

(1%). 

 

Figure 27: Répartition des patients selon les types des MAI associées à la CBP 

II.3 Discussion 

II.3.1 La prévalence de la CBP :  

L‘épidémiologie de la CBP a été étudiée extensivement dans les pays occidentaux, par opposition à l‘Afrique où 

les données épidémiologiques sont limitées [124].Les plus hautes prévalences ont été rapportées aux Etats-Unis 

(402 cas par million d‘habitants) [125], en Grèce (365 cas par million d‘habitants) [126] et en Angleterre (240 cas 

par million d‘habitants) [127] tandis que les plus faibles prévalences ont été rapportées en Australie (19 cas par 

million d‘habitants) [128], au Canada (22 cas par million) [129], et au Brunei (26 cas par million) [130] , en Italy 

(27 cas par million), en Espagne et France  (20 cas par million). Des études conduites , en Chine et en Corée du 

Sud et portant sur de larges échantillons ont conclu à une prévalence moindre que celle habituellement observée 

dans les pays occidentaux [131–133]. Dans notre étude, on a noté une prévalence de 20 cas par 1 millions 

d‘habitants concordant avec les études faites en France, en Espagne ainsi l‘Italie, et éloignée pour les populations 

phylogénétiquement loin. 

 Tableau 21 : Prévalence de la CBP selon le pays 

Pays  Prévalence (Par million d’habitants)  

Etats-Unis [125]  402  

Grèce [134]  365  

Angleterre [127]  240  

Chine [132]  

Australie [135]  19  

Canada [129]  22  

Brunei [130] 26  

Italy [159] 27 

Espagne [161] 20 

France [160] 20 

Notre étude 20 
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II.3.2 Age :  

Selon une  étude américaine réalisée par Lu et al. [136] a rapporté une moyenne d‘âge de 60 ans, contre 64 ans 

selon une étude suédoise de Marschall et al. [137]. En revanche, une étude tunisienne de Bradai et al.[138] ont 

rapporté une moyenne d‘âge de 48 ans de même une étude marocaine de Semlali R [139]  et algérienne de 

Merzougui et al.[140] ont constaté respectivement une moyenne d‘âge de 46 ans,47 ans au moment du diagnostic 

(Tableau). 

L‘âge moyen des patients de notre série, est de 45 ans, rejoint les résultats du Maroc et la Tunisie et cela peut être 

dû à la similarité des caractéristiques génétiques et environnementaux. 

 Tableau 22 : Age moyen au moment du diagnostic selon les séries. 

Etude  Année  Pays  Age moyen au moment 

du Dc  

Kim et al. [141] 2016  Corée du Sud  57 ans  

Lu et al. [136]  2017  Etats-Unis  60 ans  

Marschall et al. [137]  2019  Suède  64 ans  

Semlali R [139] 2020 Maroc 46 ans 

Bradai et al.[138] 2021 Tunisie 48 ans 

Merzougui et al.[140] 2022 Algérie 47 ans 

Notre étude . 2023 Algérie 45 ans 

 

II.3.3 Sexe : 

La CBP affecte préférentiellement la femme, et cela a été démontré par différentes études.  

Parmi elles, celle de Lu et al.[136] qui ont rapporté un sexe ratio de 4 :1 aux USA similaire à l‘étude suédoise faite 

par Marschall et al.[137].  En Asie, l‘étude conduite au Japon par Sakauchi et al. [142] a constaté un sexe ratio de 

9 :1 et autre au Corée du sud de Kim et al. [141] a rapporté un sexe ratio de 6 :1. 

En Afrique, une étude tunisienne faite par Harbi et al. [143] a rapporté un sexe ratio de 10 :1, par ailleurs, Semlali 

R a constaté un sexe ratio de 40 :1 au Maroc. En Algérie, une étude faite par Merzougui et al.[140] a rapporté un 

sexe ratio de 7 :1 et dans notre étude, il est représenté par 5 :1, ce qui rejoint les données de la littérature. (Tableau 

23) 

Tableau 23: Sexe ratio selon les auteurs.  

Etude  Année  Pays  Sex ratio 

Femme/Homme  

Witt-Sullivan et al.[144]  1990  Canada  13 : 1  

Remmel et al.[145]  1995  Estonie  22 : 1  

Sakauchi et al.[142]  2005  Japon  9 : 1  

Kim et al.[141]  2016  Corée du Sud  6 : 1  

Lu et al.[136]  2017  Etats-Unis  4 : 1  

Marschall et al.[137]  2019  Suède  4 : 1  

Harbi et al [143]  2019 Tunisie  10 : 1  

Semlali R [139] 2020 Maroc  40 : 1  

Merzougui et al.[140] 2022 Algérie 7 : 1 

Notre étude 2023 Algérie 5 : 1 
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Donc on pense que l'influence du dérèglement hormonal pendent le cycle menstruel, la grossesse, l'aménorrhée et 

la ménopause peut être considérer comme un facteur de risque chez le sexe féminin, cependant aucune étude le 

prouve. 

II.3.4 Profil clinique : 

II.3.4.1 Asymptomatique : 

Le mode de révélation de la CBP est en général progressif et insidieux. Un malade est considéré asymptomatique 

si aucun symptôme ne peut être attribué à sa pathologie lorsqu‘elle est diagnostiquée. La durée de cette phase 

varie et peut dépasser 10 ans [146] ou le diagnostic est purement biologique immunologique. 

Le tableau ci-dessous résume la proportion des patients asymptomatiques dans différentes séries de la littérature. 

Tableau 24: Fréquences des patients asymptomatiques selon les auteurs. 

 

Série  Année  Pays  Fréquences des patients 

asymptomatiques  

Invernizzi et al.[147]  1997  Italie  60%  

Uddenfeldt et al.[148]  2000  Suède  10%  

Prince et al.[149] 2004  Royaume-Uni  61%  

Gu et al.[150]  2009  Chine  20%  

Harbi et al. [143] 2019 Tunisie 5,7% 

Semlali R [139] 2020 Maroc 15% 

Notre étude 2023 Algérie 47% 

On peut expliquer les variations de fréquence des patients asymptomatiques par la phase des patients auquelle 
ils ont été diagnostiqués. 

II.3.4.2 Symptomatique 

A. Asthénie : 

Dans notre étude, 65% des patients étaient asthéniques, le symptôme le plus fréquent, résultat concordant avec 

l‘étude marocaine et tunisienne qui ont rapporté des fréquences de 78% et 46 % respectivement (Tableau). 

  

Tableau 25  : Pourcentages de patients présentant une asthénie selon les auteurs. 
Série  Année  Pays  Pourcentages  

Sullivan et al.[151]  1990  Canada 81%  

Gu et al.[150]  2009  Chine  72, 4%  

Harbi et al. [143] 2019 Tunisie 46% 

Semlali R [139] 2020  Maroc  78%  

Notre étude 2023 Algérie  65% 

Cela est du fait que l'asthénie est considérée comme une manifestation spécifique de la CBP et plus prononcée 
que celle des autres maladies chroniques du foie [152]. 

B. Prurit : 

La fréquence observée du prurit dans notre étude corrèle avec celles des autres études faites en Algérie, au 
Maroc, Tunisie, Chine…, présentées dans le tableau suivant :  
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Tableau 26 : Pourcentages des patients présentant un prurit selon les auteurs. 

 

Série  Année  Pays  Pourcentage  

Kapelman et al. [153]  1981  Etats-Unis  39%  

Uddenfeldt et al.[148]  2000  Suède  41%  

Gu et al. [150] 2009  Chine  39%  

Harbi et al. [143] 2019 Tunisie 65% 

Semlali R [139] 2020  Maroc  63%  

Merzougui et al.[140] 2022 Algérie 43% 

Notre étude 2023 Algérie  45%  

On conclue que le prurit est retrouvé chez presque la moitié des patients atteints de CBP.  

C. L’ictère : 

L’ictère n’est généralement présent que dans les stades avancés mais peut être le premier symptôme chez 
environ 10% des patients et il s’aggrave progressivement en parallèle avec la destruction des canaux biliaires 
intra-hépatiques et précède généralement d’autres manifestations cliniques telles que l’ascite, les hémorragies 
digestives ou encore l’encéphalopathie hépatique *154+. 

Dans notre étude 50% des patients présentaient un ictère, Fréquence très similaire à celle rapporté par 
Merzougui et al.[140], Harbi et al. [143] ,et présente une petite différence comparant à celle de Semlali R [139] 
(Tableau). 

 Tableau27 : Pourcentages de patients présentant un ictère selon les auteurs. 

 

Série  Année  Pays  Pourcentage  

Kapelman et al. [153]  1981  Etats-Unis  9%  

Uddenfeldt et al.[148]  2000  Suède  20%  

Gu et al. [150]  2009  Chine  67,41%  

Harbi et al. [143] 2019 Tunisie 51% 

Semlali R [139] 2020  Maroc  68%  

Merzougui et al.[140] 2022 Algérie 54% 

Notre étude 2023 Algérie  50%  

II.3.5 Profil biologique/ cytolyse : 

Dans notre étude, une cytolyse était présente chez 40% des patients ; contre 52% selon Merzougui et al.[140] et 
58% selon Semlali R [139]. 

Tableau 28 : Pourcentages des patients ayant une cytolyse selon les auteurs. 

Série Année Pays Pourcentage 

Semlali R [139] 2020 Maroc 58% 

Merzougui et al.[140] 2022 Algérie 52% 

Notre étude 2023 Algérie 40% 
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Une augmentation modérée des transaminases (ASAT et ALAT) est observée chez près de la moitié des patients. 

Dans certains cas, la CBP est associée à une HAI, réalisant alors le syndrome de chevauchement (overlap 

syndrome), dans cette forme particulière, la biologie montre une élévation importante de l‘activité des 

transaminases (supérieure à 5 fois la normale).[155] 

II.3.6 La positivité des AAM2 : 

Kapelman et al. [153] rapportaient un taux de 85% de patients avec des AAM positifs. En Chine, Gu et al. [150] 

ont rapporté un taux de 89% et en Italie, Floreani et al. [156] ont rapporté un taux de 81%.  

Selon l‘étude de Semlali R [139], ce taux était de 80% et de seulement 73% selon l‘étude de Harbi et al. [143]. 

Dans notre série, les AAM2 étaient positifs chez 65 patients (83%), ce qui est en accord avec les données 

retrouvées dans la littérature. (Tableau 29) 

 Tableau 29 : Fréquences de la positivité des AAM2 selon les séries. 

 

Série  Année  Pays  AAM2 positifs  

Kapelman et al.[153]  1981  Etats-Unis  85%  

Gu et al.[150] 2009  Chine  89%  

Floreani et al.[156]  2015  Italie  81%  

Harbi et al. [143] 2019 Tunisie 73% 

Semlali R [139] 2020 Maroc 80% 

Merzougui et al.[140] 2022 Algérie 71% 

Notre série  2023 Algérie 83%  

 

Cet anticorps constitue la pierre angulaire du diagnostic de la CBP ; 95 % des patients atteints d‘une CBP ont 

généralement des AMA positifs.[157] 

II.3.7 La sensibilité, spécificité, VPP, VPN des techniques IFI et ELISA  

Dans notre étude, la sensibilité et la spécificité de la technique IFI sont supérieures à celles d‘ELISA, concordant 

avec les études faites en Tunisie[162] et aux Etats unis[163]. Mais elles restent indispensables du fait que l‘une 

complète l‘autre et demeurent les techniques de référence pour la recherche des AMA .  

Tableau 30: Pourcentages de la sensibilité, spécificité, VPP, VPN des techniques IFI LKS et ELISA selon les 

études 

 

Etudes Notre étude Bargou et al.[162] Patrick S.C. Leung et 

al.[163] 

Année 2023 2007 2016 

Pays Algérie Tunisie Etats unis 

Technique IFI LKS ELISA IFI 

LKS 

ELISA IFI LKS ELISA 

Sensibilité 83.33% 80% 98% 93% 100% 91.3% 

Spécificité 90% 89,47% 100% 92% 100% 98.8% 

VPP 89% 75,36% 100% 93% … … 

VPN 84.33% 93,40% 98% 92% … …. 
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II.3.8 Les MAI associées à la CBP 

La CBP est caractérisée par l‘association à un ensemble de pathologies auto-immunes. Cependant, L‘association 

la plus commune était l‘hépatite auto-immune (Overlop syndrome), soit 14%, résultat concordant avec les études 

de Semlali R [139], Bradai et al [158] et enfin Merzougui et al [140] donnant les fréquences suivantes 

respectivement : 37%, 10%, 28%.  

 Tableau31 : Les fréquences des MAI associées à la CBP selon les séries 

                      Séries 

Année 2020 2021 2022 2023 

MAI associée Semlali R [139] Bradai et al [158] Merzougui et 

al.[140] 

Notre série 

HAI (Overlop 

syndrome) 

37% 10% 28% 14% 

PR 9% 6% 2% 4% 

Maladie ceoliaque ------- 9% 4% 3% 

Syndrome sec 9% 6% 2% 1% 

 

Donc on pense que la probabilité d'avoir des atteintes hépatiques associées entre eux sont plus fréquentes que des 

maladies extra-hépatiques. 
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III. Conclusion  
 

La cholangite biliaire primitive est une hépatopathie auto-immune rare, caractérisée par la destruction 

progressive des petits canaux biliaires intra-hépatique. 

 Elle est diagnostiquée plus souvent chez la femme mais n‘exclut pas le sexe masculin. La CBP résulte 

d‘une combinaison de facteurs génétiques et environnementaux. 

Sur le plan clinique est marquée essentiellement par l‘asthénie, l‘ictère et le prurit. Dans un stade tardif de 

la maladie, on marque une altération de l‘état générale, une hypertension portale, une cirrhose conduisant 

à une insuffisance hépatocellulaire et au décès en 2 à 4 ans. 

Le patient est parfois asymptomatique, le diagnostic sera alors porté devant des anomalies du bilan 

biologique. 

Les anticorps anti-mitochondries de type M2 sont l‘examen clé pour le diagnostic de CBP (90 % des cas). 

L‘association d‘une cholestase intra-hépatique et de la positivité des anticorps spécifiques (anti-

mitochondrie ou anti gp-210 et anti-sp100) suffit pour poser le diagnostic de CBP.  

La PBH n‘est pas nécessaire pour poser le diagnostic, tandis qu‘elle est recommandée dans les formes 

séronegatives. Dans certains cas, la CBP est associée à une hépatite auto-immune, réalisant alors un 

syndrome de chevauchement (Overlap syndrome). L‘histologie hépatique est indispensable pour poser le 

diagnostic d‘overlap syndrome. 

 Le traitement repose essentiellement sur l‘acide ursodésoxycholique qui ralentit considérablement la 

progression de la maladie et améliore la survie sans transplantation. D‘autres traitements ont récemment 

démontré leur efficacité pour le traitement de la CBP, notamment l‘acide obéticholique qui est maintenant 

le traitement de seconde ligne. La transplantation hépatique reste le seul traitement curatif au stade 

terminal de la maladie. 
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Annexe 1  

FICHE DE RENSEIGNEMENTS 
Unité d‘Immunologie 

Unité hassiba benbouali 

 

NOM : ……………………………………………………………                Sexe : 

……………………………….. 

Prénom : ……………………………………………………….                Numéro de tel : 

……………………………………… 

Date de naissance :………………………………………..                Profession : 

…………………………………………… 

                                 Hospitalisé                            externe    

CHU  ……………………….        service ……………………………    Médecin traitant 

……………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………. 

Antécédents : 

………………………………………………………………………………………………………………

…………………… 

Symptomatologie ……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………

……………. 

Date de début de la symptomatologie : …………………………………………. 

Signes révélateurs : 

………………………………………………………………………………………………………………

…………… 

………………………………………………………………………………………………………………

……………………………… 

Manifestations cliniques : 

………………………………………………………………………………………………………………

… 

………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………. 

Bilan Anapath : 

………………………………………………………………………………………………………………

………………….. 

Echographie : 

………………………………………………………………………………………………………………

……………………. 

TDM : 

………………………………………………………………………………………………………………

……………………………….. 

Pathologies associés :        

HTA                     diabète              obésité                     MAI         

Diagnostic : ………………………………………………………………………………………………. 
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Traitements :…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………….. 

 Vaccination : ……………………………………………. 

 Alcoolisme : …………………………………… 

 Tabagisme : …………………………….. 

 Médicaments hépatotoxique : ………………………………… 

 ATBS : …………………………. 

Bilan rénal :   urée………………………………… créatinine ……………………………… 

Bilan hépatique : ASAT ……………             ALAT ……………..            Phosphatase alcaline 

………………………. 

   Bilirubine …………                    Gamma 

GT :…………………………………………….. 

Bilan hématologique : TP : ……………..        TCK : ………………            Hb : ……………. 

Sérologies virale :   VIH ……………                                      HAV …………………… 

                                   Hbs ……………                                      HCV …………………….              

BW…………    

 

 

 

Bilan demandé : 
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Annexe 2 

Techniques de recherche des anticorps anti-mitochondrie 

1. Par Immunofluorescence indirecte (IFI)  

 Sur triple substrat (foie,rein,estomac) de rat: 

 Mode opératoire  

1. Diluer le PBS concentré dans de l‗eau distillée.  

2. Diluer les échantillons au 1/20 pour le dépistage ou faire une gamme de dilution du sérum en PBS 

(1/40,1/80,1/160,1/320,…) pour le titrage.  

3. Ramener les lames à température ambiante. Les marquer puis les déposer dans la chambre humide 

avant le dépôt des contrôles positifs et négatifs (1goutte) dans les puits 1 et 2. Déposer 50μl 

d‗échantillons dilués dans les autres puits.  

4. incuber les lames pendant 20 mn en chambre humide à température ambiante.  

5. sortir les lames et les rincer rapidement à l‗aide d‗une pissette contenant le tampon PBS. Mettre les 

lames sur un portoir et les immerger en PBS sous agitation lente pendant 5 à 10 minutes.  

6. Eliminer l‗excès de PBS et sécher le pourtour des puits à l‗aide de papier absorbant. Remettre les lames 

en chambre humide et couvrir immédiatement chaque puits avec une gouttes de conjugué fluorescent 

approprié.  

7. Incuber les lames pendant 20 mn en chambre humide à température ambiante.  

8. Laver en PBS contenant 2 à 3 gouttes de bleu d‗Evans à 1%.  

9. Sécher rapidement le pourtour des puits puis déposer une goutte de milieu de montage dans chaque 

puits.  

10. Lecture des lames: la lecture se fait à l‗aide d‗un microscope à fluorescence le plus rapidement 

possible. 

 Contrôles de qualité  

 Les contrôles positifs : L‗aspect homogène d‗AAN doit présenter une fluorescence verte dans les noyaux 

des cellules. L‗aspect mitochondrie (AAM) doit présenter une fluorescence verte des tubules rénaux et 

des cellules pariétales gastriques. L‗aspect de Muscle lisse (anti-ML) doit présenter une fluorescence 

verte dans la couche musculaire de l‗estomac.  

Le contrôle négatif : peut présenter un très léger bruit de fond vers pâles sur toutes les coupes de tissus, 

mais en aucun cas d‗une fluorescence franche. 
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 Sur Hep-2 

 Préparation du test  

1. Amener tous les réactifs et les échantillons à la température ambiante (20-26°C) et bien les mélanger 

avant de les utiliser.  

2. Diluer le concentré PBS: diluer le concentré PBS 1/40 en ajoutant le PBS à 975 ml d'eau distillée ou 

déionisée et bien mélanger.  

3. Diluer les échantillons des patients :  

 Dépistage initial: diluer les échantillons des patients 1/40 avec la solution tampon PBS diluée 

(c'est-à-dire, ajouter 50μl de sérum à 1.95 ml de la solution tampon PBS).  

 Titrage: diluer en série en double à partir de la dilution de dépistage initiale pour tous les 

échantillons positifs en utilisant la solution tampon PBS.  

 

 Exécution du test  

1. Préparation de la lame substrat: laisser la lame atteindre la température ambiante avant de la retirer de 

sa pochette. Etiqueter la lame à l'aide d'un crayon et la placer dans une chambre humide adéquate. Ajouter 

une goutte du contrôle positif non dilué et du contrôle négatif respectivement sur les puits 1 et 2. Ajouter 

une goutte de l'échantillon du patient sur les puits restants. 

2. Incubation de la lame substrat : incuber la lame pendant 30 ± 5 minutes dans une chambre humide.  

3. Lavage de la lame substrat: utiliser une pipette pour éliminer le sérum en rinçant délicatement avec la 

solution tampon PBS dilué. Orienter la lame et le flot de solution tampon PBS II de façon à minimiser le 

débordement des échantillons entre les puits. Si désirer, placer les lames dans une fiole de Coplin 

d'amortisseur dilué de PBS pendant jusqu'à 5 minutes.  

4. Addition du conjugué fluorescent: Replacer la lame dans la chambre humide et recouvrir 

immédiatement chaque puits d'une goutte de conjugué fluorescent. Incuber la lame pendant 30 ± 5 

minutes.  

5. Lavage de la lame substrat : répéter l'étape 3.   

 Montage de la lame substrat :  

- Placer une lamelle couvre-objet sur un essuie-tout.  

- Appliquer le milieu de montage en une ligne continue sur le bord inférieur de la lamelle couvre-objet.  

- Eliminer l'excès de la solution tampon PBS et placer le bord inférieur de la lame contre le bord de la 

lamelle couvre-objet. Abaisser avec précaution la lame sur la lamelle couvre-objet de façon à ce que le 

milieu de montage coule vers le bord supérieur de la lame sans former de bulles d'air. 

 Contrôles de qualité  

Le contrôle positif : AAN titrable et le contrôle négatif du système IFI devraient être testés sur chaque 

lame afin d'être certain que tous les réactifs et toutes les procédures ont été exécutés de façon appropriée.  
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2. ELISA-M2 

 Mode opératoire  

 Préparation du test  

1. Diluer la totalité de la solution de lavage (25 ml) avec 975 ml d'eau distillée (1/40).  

2. Préparer les sérums des patients en les diluants au 1/101 dans le diluant d'échantillon (5 μl dans 500 

μl).  

3. La détermination de la présence ou de l'absence de la M2 (MIT3) en unités arbitraires nécessitent deux 

puits pour chacun des trois contrôles et un ou deux puits pour chacun des sérums de patients.Il est 

recommandé de tester les échantillons en double.  

 Exécution du test  

1. Distribuer 100 μl de chacun des contrôles ELISA fortement, faiblement positif en M2 EP (MIT3) et 

négatif pré-dilués et de sérums des dilués patients dans les puits. Recouvrir les barrettes et laisser incuber 

pendant 30 minutes à température ambiante.(Figure originale 13) (Figure originale 14)  

2. Lavage: aspirer le contenu de tous les puits ajouter 200-300 μl de tampon dilué dans tous les puits et 

l'aspirer ensuite complètement. Répéter cette opération 2 supplémentaires pour un total de 3 lavages. 

Après le dernier lavage, retourner la plaque en la tapotant sur du papier absorbant, pour enlever tout le 

liquide de lavage résiduel.  

3. Distribuer 100 μl de conjugué HRP IgG dans chaque puits. Recouvrir les barrettes et incuber pendant 

30 minutes à température ambiante, comme décrit à l'étape 2.  

4. Lavage : Répéter la procédure décrite à l'étape 3.  

5. Distribuer 100 μl de chromogène TMB dans chaque puits et laisser incuber à l'obscurité 30 minutes à 

température ambiante.  

6. Ajouter 100 μl de solution d'arrêt HRP dans chaque puits.  

7. Lire la DO de chaque puits à 450 nm dans l'heure qui suit l'arrêt de la réaction.  

Contrôle de qualité  

Les contrôles ELISA fortement positifs M2 EP (MIT3), faiblement positifs en M2 EP (MIT3) et négatifs 

doivent être inclus à chaque série de tests afin de s'assurer du bon fonctionnement des réactifs et du bon 

déroulement de la procédure.  

La DO du contrôle ELISA fortement positif en M2 EP (MIT3) pré-dilué doit être >à celle du contrôle 

ELISA faiblement positif en M2 EP (MIT3) pré-dilué. D'autre part, la DO du contrôle faiblement positif 

en M2 EP (MIT3) pré-dilué doit être >à celle du contrôle négatif pré-dilué.  

La DO du contrôle ELISA fortement positif en M2 EP (MIT3) pré-dilué doit être >à 1,0. Celle du 

contrôle négatif pré-dilué doit être < à 0,2.  

L'absorbance du contrôle ELISA faiblement positif en M2 EP (MIT3) doit être 2 >à celle du contrôle 

négatif d'ELISA ou >à 0,25.  

Calcul des résultats  
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Déterminer d'abord la valeur moyenne des duplicates. La réactivité de chaque échantillon est calculée en 

divisant la DO moyenne de l'échantillon par la DO moyenne du contrôle faible et multiplier le résultat 

obtenu par la valeur (en unités) affectée au contrôle faible. La valeur en unités est indiquée sur l'étiquette 

du flacon de contrôle ELISA positif faible en M2 EP (MIT3). 
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Résumé 

 

La CBP est une  est une maladie cholestatique auto-immune, se caractérise par une destruction des canaux 

biliaires intra-hépatique de petite calibre liée à une ¬infiltration lymphocytaire. 

Nous avons effectué une étude rétrospective de type descriptive, analytique sur 1696 patients suspectés 

d‘avoir une MAI spécifique d‘organe, dont on a diagnostiqué 78 patients atteints de CBP, colligés sur une 

période s‘étalant de décembre 2007 au mai 2023, et réalisée au niveau de l‘unité HASSIBA 

BENBOUALI laboratoire d‘immunologie de Blida . 

L'objectif de notre travail est de déterminer les éléments immunologiques de diagnostic permettant le 

dépistage précoce de la CBP, afin de prendre en charge précocement la maladie.  

Il s‘agissait de 65 femmes (83%) et 13 hommes (17%) avec un sexe ratio de 5: 1 . L‘âge moyen au 

moment du diagnostic était de 45 ans. La plupart des patients étaient symptomatiques n=41 (53%). Les 

principaux signes cliniques étaient: l‘asthénie (n=26), suivie de l‘ictère (n=20) et de prurit (n=18). La 

biologie a retrouvé un syndrome de cholestase chez tous les patients (n=78) et une cytolyse (n=31). Les 

AAM2 étaient le plus souvent positifs (n=65). 

La recherche des AAM a été réalisé par IFI sur triple substrat (rein, foie, estomac) de rat, complété par la 

technique d‘identification ELISA-M2 .  

L‘hépatite auto-immune (HAI) était de loin la plus fréquente des MAI retrouvées en association avec la 

CBP donnant le syndrome de chevauchement (n=11). 

En fin de compte, notre étude montre l‘importance de la recherche et l‘identification des anticorps anti-

mitochondrie type 2 qui sont des marqueurs très sensibles et très spécifiques de la CBP, ces anticorps sont 

impliqués non seulement dans le bilan immunologique mais aussi comme outil de diagnostic faisant 

partie des critères consensuels et de classification. 

Mots clés : Hépatite auto-immune, Cholangite biliaire primitive, auto- anticorps anti-mitochondrie de 

type 2, maladie auto-immune spécifique d‘organe. 

Abstract 

PBC is an autoimmune cholestatic disease characterized by the destruction of small-caliber intrahepatic 

bile ducts due to lymphocytic infiltration. 

We carried out a retrospective, descriptive, analytical study on 1,696 patients suspected of having an 

organ-specific autoimmune disease, of whom 78 were diagnosed with PBC, collected over a period 

extending from December 2007 to May 2023, and carried out at the HASSIBA BENBOUALI 

immunology laboratory in Blida . 

The aim of our work is to determine the immunological diagnostic elements for early detection of PBC, in 

order to manage the disease at an early stage.  

The patients were 65 women (83%) and 13 men (17%), with a sex ratio of 1:5. The mean age at diagnosis 

was 45 years. Most patients were symptomatic n=41 (53%). The main clinical signs were asthenia (n=26), 

followed by jaundice (n=20) and pruritus (n=18). Biology revealed a cholestasis syndrome in all patients 

(n=78) and cytolysis (n=31). AAM2 was most frequently positive (n=65). 

Testing for AAMs was performed by IFI on rat triple substrate (kidney, liver, stomach), supplemented by 

the ELISA-M2 identification technique.  

Autoimmune hepatitis (HAI) was by far the most frequent AAM found in association with PBC giving 

the overlap syndrome (n=11). 

Ultimately, our study shows the importance of searching for and identifying anti-mitochondria type 2 

antibodies during PBC, which are highly sensitive and very specific markers of PBC. These antibodies 

are involved not only in the immunological work-up but also as a diagnostic tool forming part of the 

consensus and classification criteria. 

Key words: Autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, anti-mitochondria type 2 autoantibodies, 

organ-specific autoimmune disease.  

 

 


