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AC: Anticorps

ADN: Acide désoxyribonucléique

Ag: Antigéne
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.+........Introduction générale

Introduction générale

Depuis son existence I’homme est a la face de plusieurs maladies d’origines
multiples: bactériennes, virales et méme parasitaires.

Le foie lui méme est touché par des différentes pathologies, qui entrainent
souvent des ictéres.

L’ictére correspond a I’apparition d’une coloration jaune des tissus, en raison
de I"augmentation du taux plasmatique de la bilirubine au-dela des valeurs usuelles,
cette derniére provient du catabolisme de I’heme contenu dans I’hémoglobine. La
bilirubine libre ainsi formée, insoluble dans I’eau est dirigée vers le foie via la
circulation sanguine liée a I’albumine plasmatique. Les hépatocytes captent la
bilirubine grace a un transporteur d’anions, puis la conjuguent a I’acide glucuronique.
Cette bilirubine conjuguée, soluble dans I’eau est alors excrétée dans la bile par des
transporteurs d’anions. Dans la lumiére intestinale, la bilirubine est réduite en
Urobilinogene et Stercobilinogene, donnant ainsi la coloration normale des selles.

Par définition on distingue trois pathogénies pour I’ictére: L’ictére pré
hépatique ou pré hépatocytaire dit aussi hémolytique qui di a une hémolyse intense
entrainant une décharge importante de bilirubine, I’ictere post hépatique ou post
hépatocytaire dit aussi cholestatique d0 & une rétention de la bilirubine a la suite de
I’obstruction, voire de I’occlusion des voies biliaires et I’ictere hépatique ou
hépatocytaire di a une insuffisance hépatique fonctionnelle, avec un trouble de la

captation, de la conjugaison ou de I’excrétion de la bilirubine (Odievre, 1986).

L’objectif de ce travail est d’une part, de bien connaitre les maladies ou les
dysfonctionnements du foie, et d’autre part, d’expliquer les différents types d’ictére et
surtout quelle est la relation entre les maladies du foie et I’apparition des icteres (le

role de bilirubine).
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|. Lefoie é&ude anatomique et fonctionnelle:

.1 Anatomie;:

Le foie avec ses 1,5 kg chez I’adulte est la plus grande glande de I’organisme, il
présente un aspect rouge brunatre (1). Il est situé sous le diaphragme vers la droite du
corps, le foie surmonte I’estomac et le recouvre presque entierement (ELAINE, 2008)
situé pour sa plus grande partie du coté droit de la cavité abdominale (1). Il comprend
quatre lobes et est suspendu au diaphragme et a la paroi abdominale par un délicat
cordon mésentérique; le ligament falciforme du foie.

- Le foie est incontestablement I’un des organes les plus importants de
I’organisme. Il remplit en effet des centaines de fonctions métaboliques et régulatrices.
Cependant, sa seule fonction digestive est la production de la bile (ELAINE, 2008).

- Le foie est une masse de cellules a travers, la quelle coule le sang provenant de
I’intestin en direction du cceur. Bien que de structure tres simple. Il est I’organe le plus
polyvalent, il représente un lieu de réserve pour les aliments (glycogene et graisse) et
les vitamines et il produit plusieurs protéines du plasma (albumine, fibrinogéne,
globuline, prothrombine et héparine). Filtre aussi le sang et en retire certains déchets,
c’est une glande enphocline.

- Les fonctions de réserve et de synthese chimique de méme que les fonctions
d’excrétion sont réalisées par les cellules hépatiques. Les cellules hépatiques peuvent
déplacer des substances (telle que les pigments biliaires) contre des gradients élevés de
pression osmotique (HANS, 1984).

[.1.1 Segmentation hépatique:

Le foie présent a étudier trois faces (figure (1-1)):

A- La face supérieure: elle répond au diaphragme au quel elle est fixée par des
ligaments puissants: ligament suspenseur du foie. Sur cette face s’insére en
repli du péritoine, le ligament falciforme, qui la divise en deux lobes droit et
gauche.

B- La face inferieure: elle est parcourue par trois sillons profonds: deux de ces

sillons sont antéroposteérieure: le sillon droit et le sillon gauche.
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C- Le troisieme est transversal: le sillon transverse ou hile du foie. C’est par le
sillon transverse que pénetrent dans le foie les vaisseaux de cette glande et que sorte du
foie la voie biliaire principale, I’ensemble constituant le pédicule hépatique.

La présence de ces trois sillons divise le foie en quatre lobes: lobe droit, lobe
gauche, lobe carré et lobe de spiegel (MICHEL, 2005).

| .2 Vascularisation:

Le foie possede une double vascularisation: il recoit en effet deux courants
sanguins différents celui de la veine porte et celui de I'artére hépatiques. Tout le sang
du foie est finalement drainé par les veines sus-hépatiques.

- La veine porte et ses branches. Rappelons simplement que la veine porte draine
la totalité du sang veineux du tube digestif.

Elle se ramifie & l'intérieure du foie en un grande nombre de rameaux qui
cheminer entre les lobules hépatiques dans les espaces de kiernan. De ces rameaux
naissent des capillaires sinusoides qui vont chemin a l'intérieure méme des lobules
hépatiques, entre les travées des cellules hépatiques, de la périphérie vers le centre de
lobule ou se trouve I'origine des veines du systeme sus-hépatiques.

La veine porte et ses branches apportent au foie un sang riche en substances
alimentaires que les cellules hépatiques vont stockés et transformés. La circulation
porte, qui amene au foie les matieres premiéres de son activité, constitue donc la
circulation fonctionnelle de cette glande.

- L'artere hépatique et ses branches. Nous avons vu précédemment son origine a
partir du tronc cceliaque. L'artere hépatique se ramifie a l'intérieur du foie en de tres
nombreux rameaux qui suivent le trajet des ramifications de la veine porte. Ils
cheminent donc dans les espaces de kiernan, puis dans les lobules hépatiques, entre les
travées des cellules hépatiques, de la périphérie vers le centre des lobules. lls
aboutissent également au systéme veineux sus-hépatique.

L'artere hépatique améne au foie un sang riche en oxygene.

- Les systémes veineux sus-hépatiques; ce sont les veines sus-hépatiques qui,
finalement, recueillent la totalité du sang venu du foie.

Leurs origine est constitue par les veines centro-lobulaires. Le sang de chaque
lobule est drainé par une veine centre du lobule. La confluence des veines centro-

lobulaires forme des veines de plus en plus volumineuses qui aboutissent aux
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Arriere

Veine cave

inférieure

Lobe de spiegel

Ligament
suspenseur
du foie
Lobe gauche
Lobe droit .
Ligament
falciforme
Veines sus-
Avant hépatiques

Vésicule biliaire

Bord antérieur
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Ligament rond

Lobe droit
Sillon droit
Lobe gauche
Hile du foie Sillon gauche
Veine porte Lobe de spiegel

Bord postérieur

Artére hépatique

Veine cave inférieure

Figure (I -1): Configuration extérieur du foie, face supérieure (en haut) et inférieure
(en bas) (MICHEL, 2005).
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veines sus-hépatiques. Celles-ci se jettent finalement dans la veine cave inférieure, prés
de sa terminaison dans l'oreillette droite (MICHEL, 2005).
|.3 Voiesbiliaires:

La bile, sécrétée par le foie, est stockée dans la vésicule biliaire avant d’étre
libérée dans le duodénum. Pour digérer les graisses. Lorsqu’il existe un obstacle sur la
voie biliaire principale, la bile s’accumule et peut étre a I’origine, a long terme, de
Iésions de cellules hépatiques voire conduire aprés un certain délai, a une cirrhose
véritable ou ictéres (SMAIL, 1985).

[.4 Structure:

Le foie est constitué par des cellules spéciales, les cellules hépatiques, petites
cellules polygonales, riches en substances de réserve et notamment en glycogene.

Les cellules hépatiques sont groupées a I’intérieure du foie en formations
spéciales, les lobules hépatiques. Les lobules hépatiques sont donc des groupements
de cellules hépatiques, de forme polyédrique, dont I’agencement est déterminé par la
disposition des vaisseaux et des voies biliaires intra hépatiques.

Les lobules hépatiques sont séparés les uns des autres par des travées de tissu
conjonctif, aux quelles on donne le nom d’espaces porte ou espace de Kiernan, ou
cheminent des vaisseaux et des canaux biliaires intra hépatiques (MICHEL, 2005).
|.5 Les dysfonctionnements hépatiques:

Les dysfonctionnements hépatiques sont les résultats de plusieurs maladies qui
touche cet organe, les plus important sont:

[.5.1 Le coma hépatique:

Une insuffisance hépatique aigue ou chronique peut aboutir a un coma. Cela
résulterait de l'incapacité du foie défaillant a épurer le sang de neurotoxiques tels que
I'ammoniaque (ALLAN et al, 2004).

I.5.2 Lacirrhose:

Il s'agit d'une maladie irréversible et fatale provoquant une modification
fondamentale de l'architecture hépatique (HANS, 1984).

Une cirrhose du foie peut apparaitre lorsque les cellules hépatiques sont détruites

plus rapidement que leur renouvellement normal. Les cellules normales sont alors
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remplacées par un tissu fibreux cicatriciel qui empéche le foie de remplir efficacement
son role.

Une fois que les Iésions sont crées, elles ne peuvent se séparer, méme si la cause
toxique, médicamenteuse ou infectieuse, est éliminée (SMAIL, 1985).
[.5.3 Leshépatites:

Ce sont des inflammations du foie.
|.6 Les hépatites:

L'hépatite, terme issue du grec: Hépar: foie, c’est une inflammation du foie,
évoluant pendant une période plus au moins long (KOUBIDA, 2002).
1.6.1 Classification des hépatites selon I’intensité de la maladie:

Les hépatites se divisent selon I’intensité de la maladie en:
[.6.1. 1 Hépatite aigue:

Les hépatites virales aigue sont assez fréquentes. Les formes anictériques,
asymptomatiques ou paucisymptomatiques sont le plus souvent observées. Les

principaux virus responsables d’hépatite aigue sont le virus A, le virus B, le virus delta
D et le virus C.
1.6.1.2 Hépatite chronique:

L’hépatite chronique virale est définie biologiquement par la persistance d’une
élévation des transaminases plus de six mois apres une hépatite aigue virale. L’hépatite
chronique est définie histologiquement par I’existence de lésions hépatiques associant,
a un degré variable en fonction du stade et de I’activité de la maladie, une nécrose
hépatocytaire, un infiltrat inflammatoire constitué de cellules mononuclées et de la
fibrose. Un grand nombre évolue vers la cirrhose avec un risque importa la cirrhose
avec un risque important de survenue d’un cancer primitif du foie (MARCELLIN,
1990).

|.6.2 Classification des hépatites selon |'agent pathogene:
[.6.2.1 L es hépatitestoxiques:

L'intoxication par les médicaments dans le cas de surdosage par exemple:
paracétamol, et par les métaux lourds (ex: cadmium) s'observe chez les travailleurs de

I'industrie exposes a des vapeurs du cadmium, ces intoxications entraine des lésions

hépatocellulaires.
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La consommation réguliére de grandes quantités d'alcool peut avoir de cirrhose
hépatique (ALLAN et al, 2004).
1.6.2.2 L es abceés hépatiques.

L’abcés hépatique est le résultat de plusieurs maladies d’origine parasitaire
(amibiase), virale (syphilis) et méme bactérienne (fiévre jaune) :

A - L’amibiase hépatique:

On distingue sous le nom d’amibiase hépatique, les lésions du foie créent par

Entamoeba histolytica. L’amibe gagne le foie par voie portale de foyers coliques. Elle

détermine une nécrose hépatique plus ou moins étendue:

Il ne s’agit pas a proprement parler d’un abces. Les lésions siégent le plus
sauvant dans le lobe droit. Habituellement, I’atteinte hépatique survient lorsque
I’amibiase intestinale n’est pas cliniquement évolutive (JEAN-PIERRE et SERGE,
1991).

B - Lasyphilis:

Maladie contagieuse sexuellement transmise causée par le spirochete Tréponeme
pallidum.

La syphilis congénitale est la maladie acquise de la mere in utéro T .pallidum
péneétre dans le corps par les muqueuses ou par des éraflures de la peau. Il migre vers

les ganglions lymphatiques de la région et se répand rapidement dans tout I’organisme.

C - Lafievrejaune:

La fievre jaune fut la premiére maladie humaine attribue a un virus, la
transmission d’un virus par un insecte. Elle est causée par un flavivirus.

La maladie recut son nom parce que la jaunisse est un symptéme fréquent dans
les cas graves, la jaunisse est due au dépdt de pigment biliaire dans la peau et les
muqueuses suite aux lésions du foie.

Aprés avoir pénetre dans un organisme, le virus envahit les ganglions
lymphatiques, et s’y multiplie. A partir de ce site, il se répand dans les reins, la rate et
le foie. Dans les cas graves, le virus produit des Iésions dans ces organes infectés et des
hémorragies (LANSING et al, 2003).
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épatitesvirales:

Tableau (I-1): Lesvirusresponsablesd’'h

1.6.2.3 Lesh
1990).

ites (BARIN, 2000); (MARCELLIN,

t

épal

Virus | Virus A Virus B Virus C Virus D Virus E
propriété (VHA) (VHB) (VHC) (VHD) (VHE)
Génome ARN ADN ARN ARN circulaire ARN
Virémie Breve Prolongée ou Prolongée ou } Parfois grave

chronique chronique
Présence de Selle, pendant un | Sang, larme, Sang, autre sécrétion | Sang, sperme selle

virus dans temps bref sueur et sperme | trés faible quantité
les sécréetions
Transmission Digestive Sanguine, sexuelle| Sanguine, sexuelle Sanguine, sexuelle | Aliment ou eau
(oro-fecal) trés rares contaminée
Population Adulte jeunes Homosexuelle, Transfusés, Toxicomanes, plus | Femmes enceintes
exposée toxicomanes, toxicomanes rarement des
dialysés, homosexuelles
personnel de santé
Incubation 2 a 4 semaines 6 semaines a 4 a 6 semaines _ _
4 mois
Diagnostic IgM anti-VHA Ag HBs IgM anti- | Anticorps anti-VHC | Ag/AC-anti D IgM anti-VHE
HBc positive Tardif
Forme clinique | 90% 90% 90% Asymptomatique
asymptomatique | asymptomatique | Asymptomatique B fulminante C

grave 1/10000

grave 1/1000

grave rarissime

Evolution

Abces chronique

Chronique 1/10

Chronique 1/2

Abces chronique
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[1.1 Etude anatomique et fonctionnelle:

[1.1.1 Description et structure:

La vésicule biliaire est un sac ovoide a paroi musculaire susceptible de supporter une
distension modérée. Elle concentre et stocke la bile diluée, amenée par le canal hépatique
commun, et évacue une bile épaisse, concentrée et plus ou moins muqueuse dans le canal
cholédoque. La bile arrive a la vésicule et en ressort par un petit canal cystique. Ce canal
renferme une excroissance muqueuse spiralée qui constitue la valvule spirale de Heister
(figure:(11-1)) (ALAN et JAMES, 2006).

11.1.2 Labile:

La bile est une solution aqueuse jaune verdatre, alcaline, qui contient des sels biliaires,
des pigments biliaires (principalement de la bilirubine), du cholestérol, des phospholipides et
divers électrolytes. La bile ne contient pas d’enzyme (ELAINE, 2008). Le volume de bile
excrété est de 300 & 700 cm® par 24 heures et peut atteindre un litre (CHANION et PANIEL,
1964).

I1.1.3 Lesfonctions:

La bile intervient dans la digestion par son alcalinité, elle neutralise I’acidité du chyme
gastrique et renforce les actions chimiques des enzymes pancréatique et par ses sels biliaires,
la bile favorise la motricite intestinale (BONCCOMPAIN et al, 1992). L’intervention de la
bile est également trés important dans I’absorption des lipides et elle permet I’élimination de
substances par |’organisme (pigments, sels biliaires, taurine, cholestérol, lécithine)
(CHANION et PANIEL, 1964).

11.2 Les dysfonctionnements de la vésicule et les voies biliair es:
I1.2.1 Lithiase biliaire:

La lithiase biliaire est définie par la présence de calculs dans les voies biliaires. Les
calculs se forment habituellement dans la vésicule biliaire (lithiase vésiculaire). A partir de la
vesicule, les calculs peuvent migrer dans le canal cholédoque (lithiase cholédociennne) ou les
voies biliaires intra hépatiques (lithiase intra hépatique). Plus rarement, les calculs peuvent se
former directement dans la voie biliaire principale ou les voies biliaires intra hépatiques
(JEAN-PIERRE et SERGE, 1991).
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Canal hépatique gauche

Canal hépatique droit

Canal hépatique commun

Vésicule biliaire Canal cystique

Canal cholédoque

Canal de Wirsung

Paroi duodénale

Ampoule de Vater

Figure (11 -1): Structuredelavésicule biliaire

(MICHEL, 2005).
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|1.2.2 Cancer dela veésicule biliaire:

Le cancer de la vésicule biliaire complique une lithiase vésiculaire, sans la trés grande
majorité des cas. Il tend a envahir la totalité de I’organe, il s’étend souvent au foie, au
pédicule hepatique (il peut alors déterminer un ictére), au duodénum ou a I’angle droit du
colon en cas d’envahissement du pédicule hépatique, il peut déterminer une obstruction de la
voie biliaire principale.

Le cancer vésiculaire est habituellement un adénocarcinome, plus rarement, un cancer
métaphasique epédermoide, colloide ou indifférencie (JEAN-PIERRE et SERGE, 1991).
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[11.1 Définition:

L’obstruction du conduit hépatique commun ou du conduit cholédoque (par des calculs
biliaires) empéche I’écoulement de la bile dans I’intestin gréle. La bile s’accumule et finit par
refluer dans le foie, exercant une pression sur les cellules de ce dernier. Les sels et les
pigments biliaires entrent alors dans la circulation sanguine et donnent & la peau une
coloration jaunatre; cet état est appelé ictere.

La cause d’un ictere est la plus souvent une maladie du foie comme I’hépatite et la
cirrhose (ELAINE, 2008).

[11.2 Physiologie de la bilirubine:
[11.2.1 Labilirubine:

La bilirubine, Cs3H3sN4Os (PM: 585daltons) est principalement composée de quatre
noyaux pyrroliques en liaison linéaire (figure (111-1)).

Elle est insoluble dans I’eau, liposoluble au sein des phospholipides membranaires et
représente le principal pigment biliaire. Ce pigment provient en majeure partie de la
dégradation de I’heme de I’hémoglobine (ALAGILLE et ODIEVRE, 1978). Deux types de
bilirubine ont été distingués dans les syndromes cliniques, la bilirubine non conjuguée (libre)

et la bilirubine conjuguée. Un adulte produit normalement environ 450 pumole de bilirubine

par jour.
Bilirubine ?OOH (}OOH
Ha (]:H',z CH» 'I:IHQ
CH; CH CHy CH, GH, CH;  CH, CH

Figure (I111-1): Structuredelabilirubine (POLONOVSKI et al, 1971).

[11.2.2 L es sour ces:
a- L héme:
La bilirubine provient de la dégradation de I’héme, ce dernier a deux origines :
érythropoiétique et non érythropoiétigue (ROUTHUIZEN et al, 1992). L’heme
érythropoiétique est essentiellement formée pendant la destruction des globules rouges

sénescent; I’héme non érythropoiétique est contenu dans des protéines (myoglobine, catalase,
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tryptophane, pyrolase et les cytochromes). La dégradation a donc lieu au niveau de tous les
tissus et principalement au niveau du foie (ALAGILLE et ODIEVRE, 1978). La production
de la bilirubine requiert I’intervention de systémes enzymatiques complexes, 1’héme
oxygeénase et la bilirubine réductase (figure:(111-2)) (JUN HWANG et al, 1989).

L

Il
CH, CH

H,C "f CH
| /N---Fec'-:--N\ |
H,C ! CH
2 N I'
HC == — CH J
}l.z(l': CH.
SoocC (l:u2 CH,
CH,,
f“ﬁﬁe

Figure (I111-2): Structure del’héme

b- Lefoie:

La bilirubine est produite dans la rate par dégradation des groupements d’héme de
I’hémoglobine. Dans le foie, La bilirubine se conjugue a I’acide glycuronique (bilirubine
glycuroconjuguée) et est excrétée avec la bile dans les selles (ALAN et JAMES, 2006).

c- Labiligénie:

La bousse qui apparait a la suite d'un choc est la conséquence de la rupture d'un ou de
plusieurs petites vaisseaux, en générale des veines, dans la profondeur du derme.

Plus le choc sera violent et dautant plus si les vaisseaux sont fragiles et plus
I’hématome peut étre important.

Au fils des jours, la dégradation progressive du sang contenu dans I’hématome, et de
son pigment, I’hémoglobine, explique le passage par le bleu, jaune et vert, témoins de ce que

I’on appelle: La biligénie locale (2).
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[11.2.3 Métabolisme dela bilirubine danslefoie:
Le métabolisme de la bilirubine dans le foie passe par différents étapes:

a- Captation par lescellules de parenchyme hépatique:

Le transfert de la bilirubine plasmique a I’intérieur de I’hépatocyte a travers la
membrane bas latérale se fait d’une facon bidirectionnelle (Figure:(111-3-a)), les mécanismes
qui président ce transfert sont sous la dépendance de protéines de liaisons intra
cytoplasmiques, la protéine y ou la ligandine et la protéine z (protéine fixant les acides gras)
qui a une moindre affinité pour la bilirubine par rapport a la protéine y et ne lie la bilirubine
que lorsque la concentration de cette derniére sur y atteint un taux critique(Figure :(111-3-b))
(CHARREL, 1991).

Canalicute . r;—:
biliaire : C_f::\ 0

)
M _ (cij_}) Sinuscide

BIL- GLUC. — (BiL- PROT. Y + Z] [Bi. - Alb]

l, e H - — '}

Figure (111-3-a): M éabolisme de la bilirubine au niveau de I’ hépatocyte
(SCHMIDT, 1972).

BIL: bilirubine GLUC: glucur oconjuguée

PROT: protéine Alb: Albumine
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Bilirubine
Non-Conjuguée

Capillaire Sinusoide |
Bilirubine
Non-Conjuguée

a ~ \\_/ >~
1

Glucuronyl Transférase

S 2
Bilirubine
Conjuguée

Canalicule Biliaire

Figure (111-3-b): Représentation schématique des étapes hépatocytaire du

métabolisme de la bilirubine.

b- Conjugaison hépatocytaire:

La conjugaison (figure:(I111-4)) se fait au niveau du réticulum endoplasmique lisse, en
grande partie par fixation de deux molécules d’acide glucuronique, cet acide provient de la
déshydrogénation de I’uridine di phosphate glucose (UDPG) sous I’influence de I’'UDP
déshydrogénase; la disponibilité en acide glucuronique dépend également du métabolisme du
glucose, des stocks de glycogene et de I’activité des autres voies de son métabolisme
(ALAGILLE et ODIEVRE, 1978).

La conjugaison de I’acide glucuronique a la bilirubine dans le foie aboutit a la formation
de deux esters de bilirubine: la bilirubine non conjuguée et la bilirubine diconjuguée. La
réaction est catalysée par un systeme enzymatique I’'UDP glucuronyl-transférase qui se
présente en particulier au niveau du foie (CHOWDHURY et al, 1988); (ROTHUIZEN et al,
1992). La bilirubine diconjuguée représente la majeure partie de la fraction conjuguée
éliminée dans la bile (NISHIDA et al, 1992).
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UDP glucose - Glucose 6 phosphate

UDP déshydrogénase

A 4

Acide UDP glucuronique \\ / Bilirubine

Glucuronyl-transférase

UDP Bil.irubine cgnjugué
(Diglucuronide)

Figure (111-4): étapes biochimique de la glucur oconjugaison hépatique
delabilirubine (BOUREL, 1991).

c- Excrétion dansla bile:

Aprés sa conjugaison avec I’acide glucuronique la bilirubine quitte le réticulum
endoplasmique lisse vers le pole biliaire, ce transport intra cytoplasmique est reglé par les
hormones thyroidiennes (la thyroxine) (VAN et al, 1989).

Le passage de la bilirubine post-hépatique dans la bile est un phénomene actif utilisant
I’ATP, il est saturable et sous la dépendance de la température (NISHIDA, 1992). La
bilirubine parvient ensuite a la vésicule biliaire ou elle est concentrée et sera avec un certain
nombre d’autres constituants comme les sels biliaires, déversée dans le tube digestif ou elle va
subir des modifications chimiques (CHARREL, 1991).

[11.4 M étabolisme de la bilirubine dans les intestins:

La derniére étape du métabolisme de la bilirubine se passe dans le tube digestif (figure :
(111-5)), ou une partie de la bilirubine peut étre dé conjuguée par une beta-glucuronidase,
réabsorbée par I’intestin et parvenir au foie par voie sanguine (cycle entérohépatique), la plus
grande partie est éliminée dans les selles sous forme de stercobilinogéne, seule une simple
fraction sous forme d’urobiline est éliminée par les urines (BENSNOUCI et MAZOUNI,
1995).
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Bilirubine circulante  |q- - - oo oo oo
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Captation hepatocytaire et conjugaison
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Bile

\ 4

Dégradation intestinale
stercobiline, urobiline

Glucuronidase

v
v

Déconjugaison cycle entérohépatique

A 4
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Figure (111-5): Métabolisme intestinale de la bilirubine.
(BENSNOUCI et MAZOUNI, 1995).

[11.3 Lesictéres:
[11.3.1 Ictéeresa bilirubine non conjuguée (libre):

[11.3.1.1 I cteres hémolytiques:

Les affections hémolytique se caractérisent par une destruction prematurée des hématies
(GODART, 1966); (SULTAN et al, 1994). L’hémolyse peut s’effectuer principalement dans
les tissus (hémolyse intra tissulaire) ou dans le courant sanguin (hémolyse intra vasculaire).
Elle peut étre accentuée (hyper hémolyse) et représente la cause la plus fréquente d’hyper
bilirubinémie non conjuguée de la période néonatal (TENAILLON et al, 1992).

A cet age les causes de I’hémolyse sont variables, mais sont dominées par les
incompatibilités feotomaternelles de groupe sanguin et les infections (TENAILLON et al,
1992); (BENSNOUCI et MAZOUNI, 1995). La production de bilirubine est alors augmentée
et I’hépatocyte, bien qu’ayant conservé la totalité de ses capacités fonctionnelles, ne peut
épurer que trés lentement cet exces de bilirubine (CHARREL, 1991); (SILBERNAGL et
DESPOPOULOS, 1995).
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[11.3.1.2 | ctéres néonatals:

Il est fréquent que le foie d’un nouveau-né ne soit pas capable de conjuguer toute la
bilirubine qui lui arrive. La conséquence en est la formation d’un ictére du nouveau-né, et de
nombreux enfants sont ictériques dans leur premiére semaine de vie. Chez les enfants nés a
terme, cette anomalie disparait rapidement le plus souvent, mais chez les prématurés elle peut
persister. En regle générale, un ictére dans les 24 heures qui suivent la naissance est toujours
pathologique, et indique souvent une augmentation du taux de bilirubine non conjuguée,
résultant d’une destruction des globules rouges due a une incompatibilité de groupes sanguins
ou a une infection. De méme, un ictere qui dure plus de deux jours apres la naissance doit

toujours faire I’objet d’une exploration (ALLAN et al, 2004).
11.3.1.3 Maladiede GILBERT:

Cette affection est caractérisée par un déficit partiel mais permanent en glucuronyl-
transférase dont le critére biologique est bilirubinémie supérieure a 13 mg /I (POWELL et al,
1967); (ATIENZA et al, 1988); (FERLINZ, 1986). La maladie est souvent latente, de
découverte a I’occasion d’un dosage de bilirubine affectée, soit a titre systématique, soit au
cours d’une hépatite virale. Le seul symptome est un ictére. Il est remarqué a un age variable,
souvent a I’adolescence. Les urines sont claires. 1l n’ya ni hépatomégalie, ni splénomégalie
(FELSHER et al, 1970); (ARIAS et al, 1969).

[11.3.1.4 Syndrome de CRIGLER-NAJJAR:

Cette maladie se traduit par une aggravation du défaut de la glucuro-conjugaison,
I’absence de glucuro-conjugaison due a un défaut spécifique de la glucuronyl-transférase
caractérise I’ictere familial non hémolytique ou syndrome de Crigler-Najjar. L’affection, trés
rare est transmise selon le mode récessif. La plupart des cas décrits sont atteints le plus
souvent d’ictére nucléaire. 1l y a deux formes, typel et type 2 (CHARREL, 1991).

[11.3.2 Icteres a bilirubine conjuguée:

[11.3.2.1 La cholestase intra hépatique:

La cholestase intra hépatique est la conséquence d’un phénomene mécanique
d’obstruction lié a I’inflammation cellulaire ou & une tumeur. Comme dans I’obstruction des
voies biliaires extra hépatiques, le métabolisme hépatique est considéré comme normal, mais
I’excrétion se fait dans des canalicules en partie obstrués par des déformations cellulaires

(CHARREL, 1991). Plusieurs pathologies ont été proposées:
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- Soit défaut de la cellule hepatique, incapable d’eliminer par le pole biliaire conjuguée
produite,

- Soit anomalie de la bilirubine conjuguée produite par atteinte de la cellule hépatique
(perturbation de cytosquelette) (OBRASKA et al, 1973).
[11.3.2.2 La choléstase extra hépatique:

L’obstruction se située sur les voies biliaires extra hépatiques, la production de la
bilirubine théoriquement est normale ainsi que I’ensemble des fonctions hépatiques, mais la
bilirubine conjuguée trouve un obstacle au niveau des voies biliaires extra hépatiques. La
rétention augmente considérablement la diffusion de cette bilirubine dans le secteur vasculaire
(CHARREL, 1991); (ZEITOUN, 1994).

[11.3.3 Icteres mixtes:

[11.3.3.1 Syndrome de ROTOR:

Il s’agit d’une affection tres rare, transmise comme un caractére autosomal récessif. La
maladie se traduit par un ictére a bilirubine conjuguée. La maladie de Rotor est quelquefois
désignée sous le nom de maladie du stockage. En effet, il a été montré que dans la maladie de
Rotor, le defaut consistait en une diminution de la captation et du stockage de la bilirubine
dans I’hépatocyte, et non pas de son excrétion biliaire. Du fait du défaut du stockage intra
hépatocytaire, la bilirubine conjuguée refluerait dans le plasma (WOLKOFF et al, 1976);
(LIMA, 1966).

111.3.3.2 Syndrome de DUBIN-JOHNSON:

Cette affection bénigne est due a un trouble isolé de la sécrétion dans la voie biliaire
d’une bilirubine normalement conjuguée (CHOWDHURY et al, 1988). Elle survient le plus
souvent a I’age adulte a I’occasion d’une grossesse, d’une maladie infectieuse ou d’absorption
d’un médicament. L’ictére est variable et le plus souvent modéré, les urines sont foncés en
raison d’une bilirubinurie trés importante (EYQUEM et al, 1983); (CHARREL, 1991).
[11.3.3.3 Lacholestase gravidique:

Elle se caractérise par un prurit sévére (en I’absence d’éruption cutanée) chez la femme
enceinte et son importance tient qu’elle expose I’enfant au risque de mort in utéro. La mort
survient le plus souvent apres 36 semaines quasiment sans signe d’alarme. L’augmentation
des acides biliaires sériques est I’indicateur le plus sensible de la cholestase gravidique, dont

I’étiologie et la pathologénese restent obscures (ALLAL et al, 2004).
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IV.1LesTransaminases TGO et TGP:
IV.1.1Principe:

Détermination colorimétrique de I’activité TGO ou TGP selon les réactions:

TGO: Aspartate + o cétoglutarate EQ oxaloacétate + glutamate

TGP: Alanine + a cétoglutarate @ pyruvate + glutamate

Le pyruvate ou I’oxaloacétate formés sont doses sous forme de leurs dérives 2,4

dinitrophénylhydrazones.
V.1.2 Réactifs:

Reactifs 1

Substrat TGO tampon phosphate PH 7,5 85 mmol /I
Aspartate 200 mmol/I
a cétoglutarate 02 mmol /I

Reactifs 2

Substrat TGP tampon phosphate pH 7,5 95 mmol/I
Alanine 200 mmol/I
a cétoglutarate 02 mmol/Il

Reéactifs 3

Réactif de coloration 2,4 dinitrophénylhydrazine 01 mmol/I

Réactifs 4 étalon pyruvate

IV.1.3 Stabilité

Les réactifs sont stable plusieurs années a 2-8°c. Le réactif 3 est a conserver a I’abri de

la lumiére. Réactif auxiliaire: Soude 0,4N

IV.1.4 Leséchantillons:

Sérum, Hémolyse génante.

IV.1.5 Mode opératoire:

Longueur d’onde: 505 nm (490 & 520 nm)

Zéro de I’appareil:  eau distillée
A- Courbed’ étalonnage:

Dans des tubes a essai répartir (en ml):
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N° des tubes 1 2 3 4 5
Eau distillée 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Reéactif 1 1 0,9 0,8 0,7 0,6
Réactif 4 - 0,1 0,2 0,3 0,4
Reéactif 3 1 1 1 1 1

Meélanger. Laisser 20 min a température ambiante.

Soude 0,4N 10 10 10 10 10

Mélanger. Attendre 5 min. Photometre

Unités TGO/ml 0 22 55 95 150
Unités TGP/mi 0 25 50 83 126

Etablissement de la courbe d’étalonnage sur papier millimétré:

- En abscisse: nombre d’unités/ml
- En ordonnés: densités optiques
B- Dosage:

Pour chaque sérum, préparer les tubes suivants:

TGO TGP

Reéactif 1 1ml _

Réactif 2 i Ll

Incuber 5 min a 37°C

Sérum 0,2 ml 0,2 ml

Mélanger et mettre a 37°C Exactement Exactement
1 heure 30 min

Réactif 3 1ml 1mi

Meélanger. Laisser 20min a température ambiante

Soude 0,4N 10 ml 10 mi
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Mélanger. Attendre Smin.Photométrer dans les mémes conditions que la courbe d’étalonnage.

C- Stabilitédelacoloration: ..........ccovveviinin, 1heure.

D- Résultats:

Déterminer a partir de la courbe d’étalonnage le nombre d’unités TGO et TGP par mli

de sérum.

E- Linéarité: Pour une activitt TGO>150 unités /ml, et TGP>125 unités /ml, refaire la
détermination en diluant I’échantillon au 1 /10°™ dans une solution de chlorure de sodium a

9g/l. Multiplier alors le chiffre lu sur la courbe par 10.
F- Valeursusuelles:  TGO: <40unités /ml TGP: <45 unités /ml
V.2 Dosage dela bilirubine:

IV.2.1 Principe:

L'acide sulfanilique réagit avec le nitrite de sodium pour donner de I'acide sulfanilique
diazoté. En présence de diméthyle sulfoxyde (DMSO), la bilirubine totale se couple avec
I'acide sulfanique diazoté pour donner I'azobilirubine. Le dosage de la bilirubine directe se fait
en l'absence de DMSO.

1V.2.2 Réactifs:

REACTIF 1 Acide sulfanilique 30mmol/l
Acide chlorhydrique 150mmol/I
Diméthylsulfoxyde 07mmol/l
REACTIF 2 Acide sulfanilique 30mmol/I
Acide chlorhydrique 150mmol/I
REACTIF 3 Nitrite de sodium 20mmol/l
REACTIF 4 Etalon voir préparation de I'étalon




Chapitre IV, Les analyses biochimiques de diagnostic

IV.2.3 Leséchantillons:

Sérum ou plasma recueilli sur EDTA héparine, citrate ou chlorure et conservé a l'abri de
la lumiére. Hémolyse génante pour la bilirubine.
1V.2.4 Mode opératoire:

Préparation de I'étalon (R4). Reconstituer le lyophilisat R4 avec exactement 3 ml d'eau
distillée. Attendre 15 minutes. Compléter la dissolution du lyophilisat par retournement
successifs du flacon. Les concentrations exactes sont indiquées sur chaque flacon. La stabilité
a l'obscurité apres reconstitution est de: 2 jours a 20°-25°C, 4 jours a 2°-8°C et
6 semaines a-20°C. Il est indispensable d'établir un facteur de calibration dans les conditions

du laboratoire dés la reconstitution de I'étalon R4.

_ (Conc.Bilirubine Totale ou Directe) étalon
Abs (étalon) — Abs(Blanc étalon)

V.25 Lecture:

Longueur d'onde: 555nm (546Hg). Température: 37°C. Cuve 1cm d'épaisseur.
Zéro de l'appareil: Blanc étalon ou blanc échantillon.

IV.2.6 Bilirubinetotale:

Solution de travail(BT): (Mélanger 20 Vol R1 avec 1 vol R3)
Stabilité a I’obscurité

6H & 20-25°C/2Jours a 2-8°c

Etalon Echantillon
Blanc Dosage Blanc Dosage
Etalon R4 50 pl 50 pl
Echantillon - - 50 pl 50 pl
Réactif R2 iml - iml -
Solution de
Travail (B.T) 1ml 1ml

Mélanger et incuber exactement 5 minutes a 37°C lire I'absorbance (A) de I'étalon et

I'échantillon contre leurs blancs.
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N.B: Diluer les échantillons de nouveau-nés ou tres ictériques au 1/5 dans une solution de Na
Cl a9q/l
IV.2.7 Bilirubine directe (conjuguée):

Solution de travail (B.D). (Mélanger 20 vol R2 avec 1 vol R3).

Stabilité a l'obscurité

6H a 20-25°/2 Jours a 2-8°C

Etalon Echantillon
Blanc Dosage Blanc Dosage
Etalon R4 50 pl 50 pl
Echantillon 50 pl 50 pl
Reéactif R2 Imi iml
Solution de
Travail (B.D) iml 1ml

Mélanger et incuber exactement 5 minutes a 37°C lire I'absorbance (A) de I'étalon et

I'échantillon contre leurs blancs.

IV.2.8 Calcul de (B.T et B.D):

Abs(A) échantillon
Abs (A) étalon

Bil. Tot ou Dir. = Abs (A) échantillon X F

Bil. Tot ou Dir. = X Conc. étalon

Note: 0,585

pumol/l 7=  mg/l

1,710

V.29 Linéarité&

BT: 20mg/dI-200mg/I (340umol/l)
BD: 10mg/dI-100mg/I (170umol/l)

1V.2.10 Valeursusudlles:

Bilirubine totale: 0,2-1.0mg/l; 2-10 mg/l (3,4- 17 pmol/l)

Bilirubine Directe: 0,0- 0,2mg/dl; 0,0- 2mg/l (0,0-3,4umol/l)

(FICHE TECHNIQUE BIOMAGREB, 2008)
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Conclusion générale

Les hépatites d’une part sont des maladies infectieuses trés dangereuses qui touchent
le foie, elles sont les résultats de multiple agents pathogénes tels que les bactéries, les virus et

mémes parasites.

D’autre part, les ictéres sont par définition I’augmentation des taux de bilirubine dans
le sang qui entrainent une coloration jaune des tissus (I’ceil, la peau). Les ictéres se classent
selon le type de bilirubine en plusieurs formes: les ictéres a bilirubine non conjuguée, les

icteres a bilirubine conjuguée et les ictéres mixtes.

D’aprés notre travail, on a conclu qu’il ya une relation entre les hépatites et
I’apparition des ictéres c'est a dire les hépatites causent des dysfonctionnements des cellules
hépatocytaires, ces derniéres deviennent incapables soit de capter ou bien de conjuguer la

bilirubine qui va s’augmenter et causera a la suite un ictére.






..................................................................................................................................................................... Annexe

Listedesfiqures:

Figure (1-1): configuration extérieure du foie.

Figure (11-1): structure de lavésicule biliaire.

Figure (111-1): structure de la bilirubine.

Figure (111-2): structure de I'heme.

Figure (111-3-a): métabolisme de la bilirubine au niveau de I'hépatocyte.

Figure (111-3-b): représentation schématique des éapes hépatocytaires du métabolisme de

labilirubine.
Figure (111-4): étapes biochimique de la glucuroconjugaison hépatique de la bilirubine.

Figure (111-5): métabolisme intestinal de la bilirubine.



..................................................................................................................................................................... Annexe

Liste destableaux :

Tableau (I-1) : les virus responsables d'hépatites.



GLOSSAIRE



veveen....Glossaire

Adénocarcinome: est une tumeur maligne développée aux dépens d'un épithélium
glandulaire. Le terme est a distinguer de celui d'adénome qui désigne une tumeur bénigne
développée aux dépens d'un épithélium glandulaire.

Cholestase : est une stase de la bile dans les voies biliaires pouvant provoquées une jaunisse
encore appelée ictére.

Hématome : est une poche de sang apparaissant genéralement suite a une hémorragie a la
suite d'un choc ou d'un coup donné (exemple: aprés avoir recu un coup de poing on peut avoir
un hématome), décollement et gonflement de la peau.

Hépatomégalie : (repérable a la palpation chez I'homme) est une augmentation du volume du
foie.

I ctére nucléaire: désigne le stade avancé de I'encéphalopathie bilirubinémique. La bilirubine
libre, c'est-a-dire non conjuguée, si elle est trop élevée (au dela de 250 a 300 pumol/L chez
I'enfant a terme) se fixe sur les noyaux gris centraux entrainant des lésions cérébrales et une
atteint des nerfs craniens irréversibles a ce stade.

Infiltrat inflammatoire: un liquide contenant des sels et une concentration élevée de
protéines (lIg) de la fibrine, des polynucléaires neutrophiles, peu de macrophages quelques
lymphocytes.

Latente: Se dit d'une maladie qui ne présente pas de symptdémes apparents. Se dit de la
primo-infection qui ne se manifeste que par l'apparition d'une cuti-réaction positive a la
tuberculine.

L écithine : désigne uniquement les phosphatidylcholines, c’est-a-dire un lipide formé a partir
d'une choline, d'un phosphate, d'un glycérol et de deux acides gras.

Maladie irréversible: Qui suit un processus qu'on ne peut ni enrayer ni renverser:
Mouvement, maladie irréversible. Qu'on ne peut faire agir en sens inverse, se dit d'une
réaction chimique qui n'est pas limitée par la réaction inverse et se poursuit jusqu'a disparition
d'un des corps réagissant, se dit d'une transformation thermodynamique qui n'est pas

réversible.

Nécrose hépatocytaire : aigue d’origine virale, centrolobulaire avec réaction inflammatoire
associees ou non a une cholestase. Parmi les différents virus responsables on cite: A, B, C, D,
E.



veveen....Glossaire
Période néonatale : Qui se rapporte nouveau-né pendant le premier mois de son existence.

Prurit : Trouble de fonctionnement des nerfs cutanés, provoquant des démangeaisons, di a

une affection de la peau ou a une pathologie général.
Splénomégalie : terme désignant l'augmentation de volume de la rate.

Stercobilinogéne: sont excrétés dans I’intestin gréle via la bile. lls sont peu a peu

transformeés par les micro organismes de | intestin, au niveau de | iléon et du caeecum.

Tampon : utilisée en biochimie, Ce tampon sert surtout a rincer les cellules lorsqu'il faut
enlever toute trace de milieu avant de les traiter. 1l fait aussi partie d'un des trois grands
mécanismes permettant le maintien du pH sanguin (par exemple s'il y a trop de H* (acidose)

dans le sang.

Taurine: ou 2-aminoéthanesulfonique acide, est un acide organique. Il est un des principaux
constituants de la bile et peut étre trouvé dans l'intestin et, en petites quantités, dans les tissus
de nombreux animaux, y compris les humains. La taurine est un dérivé du soufre contenant
(sulfhydryle) amino cystéine d'acide. La taurine est un des rares connus acides sulfoniques

naturellement.

Transaminase: ou une aminotransférase est une enzyme qui catalyse un type de réaction
entre un acide aminé et un acide a-céto. Pour étre précis, cette réaction (transamination)
consiste a retirer le groupe amino de l'acide aming, laissant derriere lui un acide o-céto, et de

le transférer au réactif a-céto acides et le convertir en un acide aminé.

Urobilinogéne: est un produit incolore de la réduction de la bilirubine.
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Résumeé:

Cetravail présent I'étude d'une part, les hépatites qui sont des inflammations du foie, et

d'autre part, lesicteres qui sont I’augmentation du taux de la bilirubine dans le sang.

Il existe une relation entre les hépatites et I'apparition des icteres (plus on a une hépatite, on

auraun ictere).
Les mots-clés:

Hépatite, Ictere, Bilirubine, Relation.

Summary:
Thiswork presents the study on the one hand, hepatitis which are inflammation of the liver,
and the other, jaundice, which are the increased levels of bilirubin in the blood.
Thereis arelationship between hepatitis and the onset of jaundice (plus we have a hepatitis,
jaundice it will).
Keyword:

Hepatitis, jaundice, bilirubin, Relation.
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