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B7 : Troubles de la fonction hépatique et biliaire

Bases physiologiques et explorations biologiques des troubles de la fonction hépatique et biliaire
Objectifs :
1- Décrire les différentes fonctions métaboliques du foie.
2- Décrire les fonctions de détoxification et d’épuration du foie.
3- Définir les troubles hépatiques suivants :

- cytolyse hépatique.
- cholestase.
- inflammation hépatique.
- insuffisance hépatocellulaire.
- syndrome tumoral hépatique.
4- Indiquer les principales étiologies des troubles hépatiques sus-cités.
5- Décrire les explorations biologiques permettant d’explorer les troubles hépatiques sus-cités.
6- Indiquer l’importance des oligo-éléments en pathologie hépatique.
7- Indiquer les enzymes sériques à analyser dans le cadre de l’exploration des cytolésions hépatiques.
8- Interpréter les tests d’explorations hépatiques.
I- Introduction :

Le foie est un organe volumineux (1500g environ), il reçoit un flux sanguin énorme (1500 ml/mn environ), il est situé à un carrefour métabolique très important; il reçoit le sang de la veine porte ; c’est à dire les apports directs de la digestion, il transforme, stocke et redistribue les substances exogènes. Il constitue le filtre intermédiaire de la quasi-totalité du drainage veineux des viscères abdominaux.

On distingue plusieurs types cellulaires :

- Les hépatocytes : sont les plus nombreuses (170 x 106/g de tissu) c’est dans ces cellules que se font les transformations métaboliques fondamentales (60 % de la masse cellulaire).

- Les cellules macrophagiques : cellules de Kűpffer (25x106/g de tissu) elles se trouvent en contact étroit avec les hépatocytes et contribuent à leur fonction et contribuent surtout à l’élimination des colloïdes et des débris cellulaires.

- Les cellules endothéliales tapissent les sinusoïdes

- Les cellules de Ito : possèdent des pseudopodes, participent à la formation de la matrice et stockent la vit A.
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II- Fonctions métaboliques du foie : (Objectif 1)
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Principales voies métaboliques.
1. Glucokinase, 2. glucose-8-phosphatase : 2. phosphofructokinase : 4. fructose-1-8-
biphosphatase ; 5. pyruvate kinase ; 8. phosphoénolpyruvate carboxykinase.
ADP : adénosine diphosphate ; ATP : adénosine triphosphate : GDP : guanosine diphos-
phate : GTP : guanosine triphosphate : PEP : phosphoénolpyruvate : CoA : coenzyme A :
OA : oxaloacétate.




Principales voies métaboliques hépatiques

A- Rôle du foie dans le métabolisme des glucides :

Le foie reçoit les hydrates de carbones (glucides) provenant de la digestion, il les capte, les transforme, les stocke et les relâche ensuite pendant la période de jeûne.

Le régime alimentaire d’un adulte fournit chaque jour environ 250 à 300 g d’hexoses (dont 60 à 70% glucose), 50 à 70 g de fructose, 10 à 20 g de galactose.

On distingue 2 phases physiologiques :
- la 1ère au cours de la charge glucidique :
• stockage

• glycolyse

• transformation en lipides

- la 2ême en période de Jeûne : le foie intervient pour établir l’homéostasie de glucose par la glycogénolyse et la néoglucogenèse.
1- Captation et stockage :
Lors d’un repas le foie reçoit un flux de glucose de l’ordre de 5 à 6 mmol/mn, il en fixe environ 3 à 4 mmol/mn. Le déséquilibre momentané crée une hyperglycémie qui stimule la sécrétion d’insuline. 

La glucokinase (strictement hépatique) et l’hexokinase catalysent la transformation du glucose en glucose-6-phosphate.

Quatre voies se présentent à ce glucose-6-phosphate :

· Glycogénogenèse
· Voie des pentoses phosphate
· Glycolyse
· Hydrolyse par la glucose-6-phosphatase.

2- Transformation et exportation :
a- Glycogénogenèse : 
Toutes les cellules sont capables de stocker de petites quantités de glycogène mais certaines comme les cellules hépatiques peuvent en emmagasiner de 5 à 8 % de leur poids. L’essentiel du glycogène est précipité sous forme de granules solides, ce qui va permettre une grande accumulation des glucides sans modification importante de la pression oncotique intracellulaire. Il existe deux formes de glycogène : une forme libre labile, facilement dégradée, et une forme fixe qui se dégrade lentement.

b- Glycogénolyse :

C’est la dégradation du glycogène en glucose, elle n’empreinte pas le chemin inverse de la glycogénogenèse. Elle fait intervenir une phosphorylase qui va détacher de proche en proche chaque molécule de glucose des branches du polymère glycogénique.

Plusieurs autres enzymes participent à la glycogénolyse comme enzymes débranchantes en coupant la molécule de glucose aux points de branchement. L’activation de la glycogénolyse se fait essentiellement sous l’action du glucagon qui active la phosphorylase et inhibe la synthèse de glycogène.
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c- Néoglucogenèse : 
Correspond à la formation de glucose à partir d’éléments qui ne sont pas des hydrates de carbone.

Ce mécanisme intervient après épuisement du stock de glycogène du foie par mobilisation des acides aminés et du glycérol extrait des lipides. Les quantités de glucose synthétisées par cette voie sont toutes fois limitées.
· Protides :

Acides aminés glucoformateurs → Acide glutamique → cycle de Krebs (au niveau de l’acide cétoglutamique). Ils peuvent aussi joindre la glycogenèse par l’intermédiaire de l’acide acétyl-acétique → Acide acétyl CoA.

Exemple :

Alanine → acide pyruvique → Glucose.

· Lipides :

Le glycérol peut être transformé en glucose.

Certains acides gras dits glucoformateurs peuvent donner de l’acide acéto-acétique et rentrent dans le cycle de Krebs pour former le glucose. 
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Gluconéogenèse hépatique
B- Rôle du foie dans le Métabolisme des lipides :

Le foie joue un rôle dans la captation, la transformation et l’excrétion des lipides simples (triglycérides) et il est aussi le lieu de synthèse du cholestérol, des phospholipides et des acides gras.

Les graisses ingérées (environ 35 à 40 g par repas) véhiculées sous forme de chylomicrons, permettent de reconstituer les réserves en triglycérides du tissu adipeux. Les acides gras issus de la lipolyse sont pris en charge par le foie où ils contribuent à la synthèse des triglycérides, excrétés sous la forme de lipoprotéines (VLDL). Les acides gras servent également de carburant pour l’hépatocyte. Le foie est aussi apte à synthétiser des acides gras à partir des glucides en cas d’apport glucidique excessif. A la phase post prandiale la libération des acides gras par le tissu adipeux atteint 5g/heure dont 1,5 g est utilisé à des fins énergétiques (bêta oxydation).

La synthèse du cholestérol se fait à partir de molécule d’acétyl-CoA. Le foie est l’organe responsable de l’homéostasie du cholestérol de l’organisme, il élabore 80 % du cholestérol, capte le cholestérol exogène des chylomicrons et endogène des HDL. La synthèse se fait dans les microsomes. La régulation se fait au niveau de la HMG CoA réductase. Les esters du cholestérol sont synthétisés par estérification de la fonction OH en 3-béta par un acide gras.

Le foie est aussi la plaque tournante des lipides circulants, il participe à l’épuration des remnants de chylomicrons obtenus après l’action de la LPL (lipoprotéine lipase) par l’intermédiaire d’un récepteur à haute affinité par l’Apo E.

L’exportation des triglycérides se fait par les VLDL caractérisés par une apoprotéine B100 synthétisée par l’hépatocyte.

Dans le lit vasculaire les VLDL soumises à l’action de la LPL stimulée par l’ApoCII, se transforment en IDL. Plus de la moitié d’entre eux sont recaptés par le foie par le récepteur de l’Apo B100. Le reste constitue les précurseurs des LDL.

Le foie contrôle également l’épuration du cholestérol par l’intermédiaire des HDL.

Les HDL synthétisées majoritairement par le foie sont constituées dans leur forme native d’une double couche de phospholipides avec des Apoprotéines A1 et A2. Dans la circulation la LCAT est activée au contact de l’Apo A1 et assure l’estérification du cholestérol capté. Les HDL captent les molécules de cholestérol libre au contact des membranes cellulaires et jouent un rôle de transporteur de cholestérol des tissus vers le foie.

Le foie est aussi le lieu de la dégradation terminale des Apo A des HDL et contribue à réguler la concentration du cholestérol circulant en épurant l’excédent.

  C- Rôle du foie dans le Métabolisme azoté :
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Le foie est le lieu de synthèse des protéines de structure et des protéines plasmatiques, il est aussi celui de l’uréogenèse.

Le foie capte les acides aminés provenant de la digestion des protéines alimentaires (70 à 80g/j) et environ 100 g provenant des protéines de sécrétion et de desquamation, il récupère aussi les acides aminés libérés par les muscles et le rein (20 g/j environ).

Les acides aminés captés sont transformés (désamination, transamination), métabolisés (créatine, taurine), orientés vers la néoglucogenèse et la biosynthèse des protéines (albumine...). 

L’ammoniac formé au cours de la désamination est éliminé grâce à l’uréogenèse qui s’accroît en cas d’hyper catabolisme protéique, de néoglucogenèse intense ou lors d’un régime hypercarné.

L’uréogenèse permet de transformer la presque totalité de l’ammoniac en urée qui est une molécule atoxique contrairement à l’ammoniac.
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D- Rôle du foie dans le métabolisme des pigments biliaires  (bilirubine et ses catabolites) :

Le foie joue un rôle essentiel dans l’épuration de la bilirubine. La majorité des 43 à 52 mmol de bilirubine formée par jour chez l’adulte sain provient de la dégradation de l’hémoglobine.

La bilirubine formée est transportée dans le sérum, liée à l’albumine dont elle se sépare au niveau de la membrane hépatocytaire pour pénétrer dans la cellule hépatique et y être captée par les protéines Y et Z. Elle est ensuite transportée au niveau du réticulum endoplasmique où elle est conjuguée. Elle devient plus soluble et elle est secrétée dans la bile au niveau du pôle biliaire.

Par l’intermédiaire des canaux biliaires elle gagne l’intestin où elle est transformée par les bactéries en stercobilinogène puis en stercobiline. Une fraction est excrétée quotidiennement par le rein sous forme d’urobilinogène.
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E- Rôle du foie dans métabolisme des acides biliaires :

Les acides biliaires sont formés dans le foie à partir du cholestérol, 60% des 2,6 mmoles de cholestérol synthétisés par jour sont oxydés en acide cholique et chénodésoxycholique qu’on désigne sous le nom d’acides biliaires « primaires ».

Ces derniers sont ensuite conjugués à la glycine et la taurine et excrétés dans la bile de façon discontinue et sont alors appelés « sels biliaires ».
Dans la bile, les acides biliaires conjugués favorisent la solubilisation du cholestérol et des phospholipides et aident à l’absorption des vitamines dites liposolubles A, D, E et K.
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III- Fonctions d’épuration du foie : (Objectif 2)
L'une des fonctions les plus importantes du foie est représentée par l'épuration active du plasma de nombreuses substances. Parmi celles-ci certaines proviennent de la dégradation des constituants sanguins (Bilirubines), d'autres sont des composés étrangers à l'organisme comme les colorants, certaines particules, médicaments ou substances toxiques. 

· L'épuration plasmatique hépatique se fait selon un processus actif (contre un gradient de concentration). 

· La plupart des substances épurées sont éliminées par voie biliaire. 

· Aussi la plupart de ces substances (bilirubine, colorants, hormones stéroïdes, médicaments...) sont transportées dans le sang liées à l'albumine plasmatique puis métabolisée en 2 étapes : 

· Une captation par les cellules hépatiques. 

· Une transformation métabolique éventuelle (conjugaison…), suivie d'une excrétion biliaire. 

A- Fonction biliaire :

La voie biliaire permet l'élimination de nombreuses substances par le foie (Bilirubine, sous forme conjuguée à raison de 250-300 mg/j).
B- Fonction de détoxification : 

Permet la protection de l'organisme contre les toxiques (détoxification). 

Elle se fait en 2 phases : 

1- Phase 1 : Rôle du REL, réticulum endoplasmique lisse : 

Le système responsable de l'oxydation a été mis en évidence dans le REL, il s'agit du cytochrome P450. C'est une protéine, dont l'action est étroitement liée à celle du NADPH-​cytochrome-c-microsomal. La réaction oxydative comporte la mise en œuvre de quantités égales de substance toxique, d'oxygène et de NADPH. 

Ce système peut être induit par certaines substances « Inducteurs enzymatiques » (ex : le Phénobarbital) qui activent donc leur propre métabolisme, mais aussi celui d'autres ... 

En revanche, certaine association de substances peut diminuer leur hydroxylation (Inhibition du système cytochrome P450) ce qui potentialise leurs effets. 

2- Phase 2 : Conjugaison des composés hydroxylés avec des radicaux (acides Glucuroniques, sulfates, glutathion) : 
Cette phase aboutit à des conjugués solubles, inactifs, s'éliminant par la bile ou le rein. 

La notion de métabolites réactifs : certains processus de détoxification peuvent conduire à la formation de peroxydes hautement réactifs. Ceux-ci peuvent être rapidement inactivés en particulier par le glutathion (rôles des oligo-éléments). C'est lorsque la quantité de peroxyde formée déborde les possibilités d'inactivation que des complexes stables peuvent se former, bloquant les réactions métaboliques normales et aboutissant à une nécrose cellulaire (Hépatites médicamenteuses par ex). 

IV- Les principaux troubles hépatiques : (Objectifs 3,4&5)
A. Cytolyse hépatique :

1- Définition :

Appelée aussi cytolésion, c’est une souffrance cellulaire hépatique qui implique une perméabilité accrue de la membrane plasmique hépatocytaire. Ce syndrome ne signifie pas toujours nécrose cellulaire. En règle générale, il s’agit de lésions hépatocellulaires de durée limitée, évoluant quelques fois vers l’insuffisance hépatocellulaire.

2- Principales étiologies :

Elle peut être causée par des agents infectieux ou toxiques.

a- Agents infectieux :

· Hépatites virales
· Hépatites syphilitiques
· Hépatites à leptospires

b- Due à des agents toxiques :

- Hépatites toxiques médicamenteuses

- Hépatites toxiques alcooliques

- Hépatites toxiques causées par des produits chimiques industriels

3- Explorations biologiques :
La souffrance cellulaire hépatique implique une perméabilité accrue de la membrane plasmique hépatocytaire. Cela se traduit par l’irruption dans le plasma des principales enzymes de l’hépatocyte et certains autres constituants cellulaires tels que le fer, la vitamine B12 et les acides aminés.

Ce sont les variations des activités enzymatiques, essentiellement TGO. TGP, LDH qui s’avèrent les marqueurs biologiques les plus fidèles de la cytolyse hépatique.

a- Détermination de l’activité des transaminases sériques :

· ASAT = TGO: Aspartate aminotransférase :

Il y a 2 formes ; une forme cytoplasmique qui a une 1/2 vie de 4 à 5 j et une forme mitochondriale dont la demi-vie est de 16 heures environ.

Ces enzymes existent aussi dans le coeur, le muscle et le rein, habituellement c’est la forme cytosolique qui prédomine, la forme mitochondriale peut augmenter d’une façon importante dans les atteintes sévères.

Les valeurs normales : 

· Activité globale < 37 UI/l
· La forme mitochondriale < 12 % de l’activité globale

La cytolyse provoque une flèche de l’activité TGO globale (10 à 100 fois la normale au cours des hépatites).

Dans les hépatites aiguës la forme mitochondriale présente une valeur pronostique, son élévation étant un marqueur de gravité.

· ALAT (TGP) : Alanine aminotransférase :

Plus spécifiquement hépatique, sa localisation est cytosolique exclusive. Sa demi-vie est de 50 heures environ. Les valeurs normales <40 UI/l

L’activité augmente nettement au cours des hépatites, sa flèche est plus élevée que le TGO et le retour à la normale est rapide.

b- Détermination de l’activité des lactates déshydrogénases (LDH) :

Sont des enzymes cytoplasmiques, on les trouve dans le plasma sous forme d’iso enzymes formés de 4 monomères de type H ou M. Cinq iso enzymes sont présentes dans tous les organes. La LDH 5 est majoritaire dans le foie. L’activité LDH du plasma s’élève dans les affections cytolytiques du foie, la fraction LDH 5 représente chez le sujet sain en moyenne 5% de l’activité totale. L’activité totale normale varie de 230 à 460 UI/l.
c- Détermination de l’activité de l’Ornithine Carbamyltransférase (O.C.T.) :

Est une enzyme du cycle de l’urée, sa répartition est surtout hépatique et sa localisation est essentiellement mitochondriale.

Toute agression hépatique même minime provoque une augmentation de son activité sérique. Cette augmentation s’observe non seulement en cas de cytolésion mais aussi en cas de cirrhose, de cholestase. Sa valeur normale varie de 0,2 à 1,2 UI/l.
d- Détermination de l’activité de la glutamate déshydrogénase (G.L.D):

Le foie est l’organe le plus riche en cette enzyme et sa localisation est exclusivement mitochondriale. Elle est plus abondante au niveau de la veine centrolobulaire.

La mesure de son activité sérique présente un intérêt dans l’exploration des lésions hépatiques d’origine éthylique (atteinte de la région centrolobulaire prédominante).

Les valeurs normales sont comprises entre 0,3 et 1,2 UI/l.
e- Détermination de l’activité de l’α glutathion S transférase (α G.S.T)

Cette enzyme est essentiellement présente dans le foie, localisée dans le cytoplasme des hépatocytes.

La détermination de son activité est exploitée dans le diagnostic différentiel des hépatopathies et permet de définir non seulement le degré d’atteinte mais encore le site intra lobulaire de la lésion cellulaire.

Sa prédominance centrolobulaire lui confère l’aptitude à mettre en évidence une lésion à ce niveau (intoxication alcoolique). Sa demi-vie très courte et sa masse moléculaire faible lui permettent de rendre compte avec précision du processus de cytolyse à un stade infra clinique.

f- Autres enzymes :

Ganase, Sorbitol déshydrogénase, Isocitrate déshydrogénase et malate déshydrogénase voient leur activité sérique augmenter en cas de cytolésions hépatiques. Mais leur intérêt reste médiocre devant les transaminases.

g- Profil enzymatique :

* Au cours des hépatites aiguës d’origine virale :

Dans les premiers moments de la maladie, en phase anictérique, l’activité des 2 transaminases augmente nettement dans le sérum TGO x 5 en moyenne et x 10 pour la TGP.

La TGO reste plus longtemps élevée au décours de la maladie, l’activité des autres enzymes hépatocytaires augmente moins nettement et leur détermination manque d’intérêt. Au cours de l’évolution on observe une décroissance régulière, plus rapide pour la TGP que pour le TGO.

Toute rechute se manifeste par une nouvelle augmentation du cette activité. La persistance d’une hyperactivité amino transférasique doit faire suspecter une évolution chronique.

* Cas des hépatites chroniques :

Quelque soit l’étiologie, l’activité des enzymes hépatiques est élevée

* Cas de cirrhose :

Il n’existe pas en général de modification enzymatique notable : lorsqu’elle est d’origine alcoolique avec stéatose on observe une augmentation de l’activité TGO, TGP et γGT.

B- Cholestase :

1- Définition :

Il s’agit d’une obstruction ou perturbation de l’écoulement de la bile ou bien diminution ou arrêt de la sécrétion biliaire, elle peut être intra ou extra hépatique.

2- Principales étiologies :

Les troubles qui peuvent être à l’origine d’une perturbation de l’écoulement de la bile sont multiples :

- anomalies anatomiques congénitales (atrésie congénitale des voies biliaires)

- lithiases des voies biliaires associées ou non à des infections des voies biliaires :

• Vésicule biliaire

• Conduits biliaires extra hépatiques ou intra hépatiques (cholécystite - angiocholite)

- tumeurs de la vésicule et des conduits biliaires

- tumeurs des organes voisins notamment le pancréas
3- Explorations biologiques :

L’évaluation de la fonction biliaire prend toute son importance au cours des syndromes de cholestase. On dose les différents constituants de la bile ou de leurs précurseurs dans le plasma, l’urine et les selles. Le foie élabore chaque jour environ un litre de bile : composée de 90 à 95% d’eau, d’électrolytes et de composés organiques (acides et pigments biliaires, phospholipides, cholestérol et enzymes).
a- Recherche et dosage des pigments et des acides biliaires :

Le dosage dans le plasma de la bilirubine totale, non conjuguée et conjuguée est réalisé le plus souvent à l’aide de méthode colorimétriques, les limites des valeurs normales pour la bilirubine totale sont comprises entre 2 et 18 μmoles/l : cette bilirubine est sous forme non conjuguée.

La recherche dans les urines de la bilirubine conjuguée et de l’urobiline (pigment biliaire) se fait le plus souvent à l’aide de bandelettes ou tablettes réactives.

En cas de cholestase la concentration plasmatique de la bilirubine conjuguée augmente nettement et passe dans l’urine avec l’urobiline et l’urobilinogène.

L’étude des acides biliaires totaux est importante en cas de cholestase. Il est admis qu’une concentration sérique supérieure à 6 μmol/l est le signe d’une cholestase.

Le fractionnement avec identification des différents types d’acides biliaires peut se faire grâce à des techniques chromatographiques. Il s’agit d’une analyse délicate réalisée dans des laboratoires spécialisés. Elle permet le diagnostic d’anomalies portant sur le métabolisme des acides biliaires et la compréhension des mécanismes de la cholestase.

	
	Plasma 
	Urine
	Fèces 

	
	Bilirubinémie 
	Enzymes 
	Pigments biliaires
	Sels bilaires
	Urobiline
	Urobilinogène 

	
	Non conjuguée
	Conjuguée
	Cholalémie 
	De la cholestse
	Lp(x)
	
	
	
	

	Sujet sain
	±
	0
	0 ou ±
	N
	0
	0
	0
	Traces 
	+

	Ictères par excès d’apport (Ictères hémolytiques) (Ictères par dérivation)
	+++
	0
	0 ou ±
	N
	0
	0
	0
	+
	+++

	Ictères par défaut de transfert ou de conjugaison (Gilbert, Crigler-Najjar) (Novobiocine, ictère du nouveau-né)
	++
	0
	0 ou ±
	N
	0
	0
	0
	± ou +
	± ou +

	Ictères par défaut d’excrétion cellulaire (Dubin Johnson, Rotor)
	+
	++
	0 ou ±
	N
	0
	±
	±
	+
	± ou +

	Ictères associant un défaut de transfert, de conjugaison et d’excrétion (Hépatites, cirrhose)
	+ ou ++
	++
	0 ou ± ou +
	N ou (
	0
	++
	0 ou ±
	± ou +
	±

	Ictères par obstruction biliaire intra ou extra-hépatique
	+
	+++
	+ ou ++
	(((
	+
	+++
	++
	0
	0


N : non modifié
Exploration de la fonction biliaire dans le diagnostic des ictères
b- Détermination enzymatique :

L’activité de certaines enzymes augmente dans le sang au cours des cholestases intra ou extra hépatiques.

· Les phosphatases alcalines :

Rencontrées dans de nombreux tissus (intestin, os, rein, placenta...) et dans le foie. L’activité enzymatique se situe au niveau des canalicules biliaires et dans la zone périportale des hépatocytes. Dans le sérum du sujet sain, elle est variable en fonction de l’âge, elle est plus élevée chez l’enfant. L’activité des phosphatases alcalines s’élève au cours des cholestases.
· La 5’ Nucléotidase :

Sa répartition est ubiquitaire, au niveau hépatique, elle est retrouvée principalement au niveau de zones centrolobulaires, des sinusoïdes et des canalicules biliaires, dans les lysosomes et les macrophages.

Les valeurs normales habituelles varient en fonction de la méthode analytique et sont indépendantes de l’âge et du sexe.

Sa concentration n’augmente dans le sérum que dans les affections hépatiques. Cette augmentation est constante au cours des cholestases et s’observe également dans les hépatites, les cancers du foie et même dans certains cas de cirrhoses.
· La γ glutamyltranspeptidase (γ GT) :

Elle est abondante dans le foie mais aussi dans le pancréas, le rein, la rate et les poumons.

La majeure partie de l’activité γ GT est localisée aux membranes (10% seulement dans le cytosol).

L’activité γ GT du foie augmente au cours de diverses affections hépatiques, en particulier lors d’obstructions intra hépatiques. L’activité plasmatique s’élève d’autant plus que la cholestase s‘accompagne d’une inflammation hépatique. Elle s’élève également lors des cirrhoses, des stéatoses alcooliques, d’hépatites aigues ou chroniques ainsi que dans les carcinomes à métastases hépatiques. 

En dehors des affections hépatobiliaires, des activités élevées ont été signalées en cas d’infarctus du myocarde, pancréatite, cancer du pancréas, affections digestives, affections pulmonaires et rénales ainsi que dans la mononucléose infectieuse. Donc c’est un examen très sensible, mais peu spécifique.

· Etude des lipides et des lipoprotéines :

La cholestase s’accompagne généralement d’une élévation du cholestérol estérifié et des phospholipides plasmatiques avec l’apparition de lipoprotéines anormales : la LPX. La présence de LPX dans le sérum serait un des témoins les plus sensibles de l’existence d’une obstruction biliaire. 

C- Inflammation hépatique :

1- Définition :

C’est la réaction qui résulte d’une stimulation antigénique anormale associée à une diminution du pouvoir d’épuration du système réticuloendothélial du foie.

2- Principales étiologies :

Les principales étiologies sont rattachées à :
· L’hépatite chronique
· La cirrhose
· Et aux maladies métaboliques infiltratives (glycogénèse, maladie de gaucher, etc.)

3- Explorations biologiques :

Le syndrome inflammatoire mis en évidence dans les affections du foie n’est pas spécifique et peut se rencontrer en dehors de toute hépatopathie. Il peut être décelé par 2 groupes de méthodes :

a- Epreuves de labilité plasmatique :

Connues également sous le nom de tests de floculation, ces épreuves non spécifiques consistent à accentuer la tendance à la floculation des protéines née du déséquilibre entre albumine et globulines. 

L’adjonction d’un réactif modifiant la force ionique ou la dénaturation des protéines plasmatiques des sujets atteints déclanche l’apparition d’une floculation appréciée macroscopiquement ou à l’aide d’un turbidimètre. Ces épreuves manquent de spécificité et ne peuvent pas être standardisées. Elles sont très peu utilisées à l’heure actuelle.

b- Etude qualitative et quantitative des globulines :

L’étude des globulines sériques fait appel à des méthodes de dosage et de fractionnement bien codifié : électrophorèse et dosages immunochimiques.

L’hyper γ globulinémie est de règle dans les affections hépatiques chroniques et aigues.

Au cours de la cirrhose éthylique on observe à un stade précoce une élévation élective des IgA.

L’élévation du rapport Ig A/transferrine indique l’existence d’une cirrhose avant même l’apparition des signes cliniques. A un stade plus tardif, on observe une élévation des Ig G qui s’associe plus tard à une élévation des Ig M et parfois des Ig A.

Les cirrhoses biliaires primitives s’accompagnent souvent (80% des cas) d’une élévation importante des Ig M.

D- Insuffisance hépatocellulaire :

1- Définition :

Diminution globale des fonctions hépatocytaires. Le caractère réversible du syndrome dépend de la curabilité de sa cause.

2- Principales étiologies :

Plusieurs affections aiguës ou chroniques, peuvent être à l’origine d’une insuffisance hépatocellulaire.

- hépatites cytolytiques aigues d’origine virale ou toxique

- hépatites chroniques agressives (persistantes ou actives)

- cirrhose

- maladies métaboliques héréditaires (galactosémie, Tyrosinémie, maladie de Wilson, déficit en α 1 antitrypsine).

3- Explorations biologiques :

Le foie joue un rôle majeur dans le métabolisme intermédiaire. Les troubles métaboliques ne se manifestent qu’en cas d’atteinte diffuse et grave du parenchyme hépatique. Au cours de ce type d’affection on évalue la fonction métabolique du foie.
a- Evaluation du métabolisme glucidique :

L’hypoglycémie ne se rencontre qu’à la phase terminale où une destruction quasi complète du foie est rencontrée (hépatites fulminantes, intoxications gravissimes).

Quand la fonction glycogénique est réduite : 

· L’épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale est perturbée et on trouve une réponse dite de type diabétique et le glucose peut apparaître dans les urines. 
· L’hyperglycémie induite par le glucagon est faible ou nulle (épreuve au glucagon 0.5 à 1 mg en IM).
· Epreuve de surcharge au galactose : L’insuffisance hépatique s’accompagne généralement d’une diminution de l’utilisation de fructose et du galactose. Lorsque le galactose est administré per os ou par voie IV, il disparaît rapidement du sang et n’est pas excrété dans les urines. En cas d’insuffisance hépatique le galactose non capté par le foie se retrouve dans l’urine. 

L’épreuve consiste à faire absorber au patient 40 g de galactose et à doser le galactose dans les urines recueillies après 2, 4, 6, et 24 heures. Dans les cirrhoses l’élimination de galactose se prolonge pendant 24 heures.

· Concentration plasmatique en lactate et en pyruvate :

Le lactate n’augmente qu’aux stades terminaux des cirrhoses et des hépatites graves.

Le pyruvate peut augmenter dans le plasma au cours des cirrhoses décompensées du fait d’une mauvaise utilisation hépatique.

b- Evaluation du métabolisme lipidique :

L’insuffisance métabolique hépatocytaire grave s’accompagne d’hypocholestérolémie et surtout d’une diminution de la forme estérifiée avec chute du rapport cholestérol estérifié/cholestérol total qui est normalement de 0,65 à 0,70 et diminution de l’activité LCAT du plasma.
c- Evaluation du métabolisme protidique :

· Dosage des protéines plasmatiques :

- Le sérum albumine est la plus étudiée, elle est synthétisée dans le foie (0,2 mmol/j). Les valeurs normales sont comprises entre 38 et 48 g/j.

- L’hypoalbuminémie traduit l’insuffisance fonctionnelle du parenchyme hépatique. La chute de la pression oncotique du plasma qu’elle entraîne explique l’apparition d’oedèmes et d’ascite.
[image: image11.jpg]Protéines sériques :
Bloc B-y et hypoalbuminémie

N
zramme obt ouge





- La transferrine sérique est une des premières globulines dont la concentration sérique s’abaisse en cas d’insuffisance hépatique. Les valeurs physiologiques habituelles sont comprises entre 2 et 4 g/j.

- L’α1 glycoprotéine acide sérique (orosomucoïde) est une protéine synthétisée par le foie. La diminution de sa concentration sérique est un bon reflet d’une insuffisance hépatique. Les valeurs physiologiques habituelles sont comprises entre 0,55 et 1,4 g/l. La présence d’un processus inflammatoire peut masquer cette variation.

- Les hépatocytes assurent la synthèse de différentes protéines indispensables à la coagulation sanguine (le fibrinogène, la prothrombine, facteur VII, facteur V, le plasminogène et le facteur X). L’abaissement de la concentration plasmatique de ces facteurs est le reflet d’un déficit fonctionnel hépatocellulaire. L’exploration de la crase sanguine et en particulier le dosage du fibrinogène et la mesure du temps de Quick présentent le double intérêt d’apprécier le fonctionnement hépatocellulaire et d’évaluer le risque hémorragique.
- La cholinestérase est une enzyme synthétisée par le foie et déversée dans le sang. Son activité sérique permet de juger de la capacité de synthèse du foie.

Dans les hépatites chroniques et dans les cancers du foie, plus la maladie est avancée, plus faible est l’activité enzymatique.
· Exploration des fonctions de catabolisme protéique :

L’insuffisance hépatique s’accompagne d’une diminution de l’uréogenèse qui se traduit exceptionnellement par une chute de la concentration sérique en urée et beaucoup plus souvent par une hyper ammoniémie.

Au cours des affections hépatiques l’hyper ammoniémie peut relever de 2 origines:

- l’insuffisance hépatocellulaire (déficit de l’uréogenèse)

- anastomoses porto caves spontanées ou chirurgicales.

La détermination de l’ammoniémie contribue au dépistage de la cirrhose où elle s’élève et permet le diagnostic de coma hépatique survenant chez un cirrhotique ou lors d’une hépatite fulminante.

E- Syndrome tumoral hépatique :

1- Définition :

Il s’agit d’un syndrome clinico-biologique associant une hépatomégalie associée à des anomalies progressives et non spécifiques des épreuves fonctionnelles hépatiques, et plus rarement à une hypertension portale ou une ascite.

2- Principales étiologies :

Plusieurs affections peuvent être à l’origine d’une hépatomégalie :
· Troubles inflammatoires
· Hépatites dues à des drogues ou à des agents infectieux
· Cirrhoses et stéatoses, excepté dans les stades tardifs quand un processus sclérosant provoque une atrophie
· Tumeurs primitives (cancer primitif du foie)
· Cancers secondaires du foie (métastases)
· Maladies parasitaires (kyste hydatique)
· Maladies polykystiques
· Processus infiltrant : maladies métaboliques infiltratives (glycogénoses, maladie de gaucher, mucopolysaccharidose, etc.…), leucémies et lymphomes.

	Causes d’un foie palpable et d’une hépatomégalie

-Foie palpable sans hépatomégalie :

*Hémi coupole diaphragmatique droite abaissée (ex. l’emphysème et l’asthme)

*Lésions sous diaphragmatiques (p. ex. abcès)

*Lobe aberrant du foie (lobe de Riedel)

*Muscles de l’abdomen extrêmement minces ou hypotoniques
*Parfois chez des individus normaux

-Hépatomégalie :

*Congestion vasculaire (ex. insuffisance cardiaque ou thrombose des veines hépatiques)

*Obstruction des voies biliaires (ex. lésions des voies biliaires provoquant une hépatomégalie et secondairement une cirrhose biliaire) 
*Processus infiltrant :

-Moelle osseuse et cellules réticuloendothéliales :

· Hématopoïèse extramédullaire

· Leucémies 

· Lymphomes 

- Graisses

· Stéatose (secondaire à l’alcoolisme, au diabète ou à l’action de toxines) 

· Maladie de Gaucher et quelques autres types de lipidose

-Glycogène : diabète, particulièrement après surdosage en insuline

-Substance amyloïde

-Fer (dans l’hémochromatose et l’hémosidérose)

-Granulomes (dans la tuberculose et la sarcoïdose) 

*Troubles inflammatoires

-Hépatites dues à des drogues ou des agents infectieux

-Cirrhoses, excepté dans les stades tardifs quand un processus sclérosant provoque l’apparition d’un foie petit et atrophique 

*Tumeurs primitives ou métastatiques

*Kystes, maladie polykystique, fibrose hépatique congénitale


3- Explorations biologiques :

Un syndrome tumoral hépatique peut être la conséquence de plusieurs processus pathologiques. Il est objectivé cliniquement par l’apparition d’une hépatomégalie.

Les causes d’une hépatomégalie sont multiples. Les explorations à visée diagnostique ou pronostique au cours d’un syndrome tumoral hépatique varient en fonction de l’étiologie suspectée.

Nous détaillons simplement les explorations envisagées en cas des tumeurs primitives et métastasiques du foie :
a- Cancer primitif du foie :

C’est une affection rare, survenant assez souvent à la suite d’une cirrhose éthylique ou post-hépatitique. Au cours de l’évolution, les épreuves fonctionnelles se perturbent progressivement avec en particulier augmentation des transaminases et surtout des phosphatases alcalines.

Le meilleur test d’intérêt diagnostique et pronostique est représenté par la recherche et le dosage de l’α-foetoprotéine (αFP), glycoprotéine synthétisée par le foie foetal qui disparaît à la naissance. 

Sa concentration dans le sérum de l’adulte est < 20 μg/l. Elle n’apparaît dans le sérum dans certaines affections tumorales comme le cancer primitif du foie.

La mise en évidence d’une élévation de la concentration cette protéine (> 500 μg/l) assure le diagnostic d’hépatome ou de tératome. Elle est retrouvée en moyenne dans 50 à 70 % des cancers primitifs du foie. La répétition des dosages permet de suivre l’évolution.
b- Cancer Secondaire du foie :

Les cancers qui induisent des métastases hépatiques sont le plus souvent des cancers digestifs.

Les épreuves biologiques peuvent demeurer longtemps normales, dans 50 % des cas on retrouve dans le sérum des activités des transaminases et des phosphatases alcalines élevées même en absence d’ictère et dans 95 % des cas l’activité γ GT est augmentée. 

Pour la détection des métastases hépatiques, quelques auteurs ont proposé le dosage dans le sérum de l’antigène carcinoembryonnaire (ACE). La positivité du ACE (concentration > 9 μg/l) est fréquente dans une grande variété de tumeurs et en particulier en cas de métastases hépatiques.

V- OLIGO-ELEMENTS ET PATHOLOGIE HEPATIQUE : (Objectif 7)
[image: image12.jpg]INTESTiN

syningse S‘J""'"s I

J ! /:./.ocnago excrétion PLASMA
?
m g

—

Soommel

m l'\_):netailogro:eur)e
A

meétallo-
enzymes
TISSUS

récepteur

Réle du foic dans le métabolisme et-le transport plasmatigue
des oligo-éléments métalliques




Le foie joue un rôle capital dans le métabolisme des oligoéléments à 3 niveaux : leur redistribution dans l’organisme, leur stockage et leur excrétion.

Les oligoéléments, après leur absorption, passent dans le sang sous forme de complexes liés à des acides aminés ou à l’albumine. La fraction diffusible est captée par les hépatocytes. A l’intérieur de la cellule, le métal est soit incorporé dans des métalloprotéines, soit stocké dans des protéines particulières.

La majorité des oligoéléments est excrétée par le foie, ils sont soustraits du plasma par recaptation des métalloprotéines qui libèrent après destruction leur métal qui sera excrété par voie biliaire.

Le foie étant le site privilégié de mise en réserve tissulaire du fer en dehors de l’hémochromatose idiopathique ou de l’hémosidérose secondaire, les affections hépatiques retentissent sur son métabolisme.
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- Au cours des hépatites virales aiguës, la nécrose hépatocellulaire provoque le passage dans le plasma du fer et de la ferritine, on observe une hyper ferritinémie massive, mais cette ferritine est pauvre en fer.

- Chez les sujets cirrhotiques on associe au dosage de la ferritine sérique la détermination des aminotransférases.

Si la nécrose est prépondérante le rapport ferritine/TGO n’est pas modifié.

Si la surcharge ferrique prédomine, le rapport augmente.

- Des troubles du métabolisme des oligoéléments peuvent entraîner des troubles hépatiques. Ceci se voit essentiellement dans l’hémochromatose héréditaire ou acquise. La surcharge en fer se complique de fibrose, ultérieurement d’une cirrhose vraie.

La maladie de Wilson, trouble héréditaire du métabolisme du cuivre au niveau hépatique, s’accompagne d’une hépatite chronique ou d’une cirrhose avec stéatose. La surcharge en cuivre est constante.
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La carence en Nickel entraîne chez l’animal des lésions hépatiques avec modification des polysomes et des mitochondries hépatiques.

Des troubles hépatiques perturbent l’homéostasie des oligoéléments : les hépatites avec cytolyse s’accompagnent d’une élévation du fer et du cuivre sériques.

La cholestase entraîne un défaut d’élimination du cuivre donc une hypercuprémie.

Les cirrhoses favorisent l’élimination urinaire de nombreux métaux (Zinc, Cuivre, Sélénium. Nickel) sans doute consécutive à l’hyper aminoacidurie.
	Classification
	Apport journalier

(mg)
	Excrétion urinaire journalière (mg)

	Eléments à excrétion 

Essentiellement biliaire

	Cuivre 

Fer 

Manganèse 

Nickel 

Strontium 

Vanadium 

Zinc 

Etain 
	3,2

15

2 à 8

0,4

2

2

8 à 15

4
	0,06

0,25

0,22

0,01

0,2

0,015

0,5

0,023

	Eléments à excrétion 

Essentiellement urinaire 

	Chrome 

Cobalt 

Sélénium 

Molybdène 
	0,05 à 0,1

0,3

0,068

0,3
	0,008

0,26

0,04

0,15


VI- LES TESTS D’EXPLORATION HEPATIQUE : (Objectifs 7 & 8)
L’exploration biologique du foie a pour objectif de diagnostiquer ou de surveiller les grands syndromes de la pathologie hépatobiliaire.

La diversité des fonctions du foie sain et la variabilité des anomalies au cours des hépatopathies excluent que l’on puisse avoir recours à un seul test comme mesure fiable de la fonction hépatique globale. Les tests les plus appropriés à un problème clinique donné doivent être sélectionnés et interprétés en fonction des signes cliniques. 
A- Dosage de la bilirubine :
Habituellement la bilirubinémie totale du sujet sain se situe entre 5 et 10 μ moles, au maximum 18 μmoles/l, toute entière liée à l’albumine avec très peu de bilirubine conjuguée (<4 μmoles/l).

Une hyper bilirubinémie d’origine hépatique peut être rattachée à l’une des 3 grandes catégories d’affections :
- Baisse de la captation hépatique

- Trouble de la conjugaison

- Baisse de l’excrétion biliaire.
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1- Baisse de la captation hépatique

*Quelques médicaments modifient la captation de la bilirubine par le foie (acide flavaspidique, novobiocine) entrent en compétition avec la bilirubine, ce qui aboutit à une hyper bilirubinémie non conjuguée.

*Le syndrome de Gilbert: hyper bilirubinémie libre chronique, un déficit en glucuronyl transférase est associé.

2- Trouble de la conjugaison (diminution de l’activité de la glucuronyl transférase) :
- pratiquement tous les nouveaux nés présentent entre le 2éme et le 5éme  jour de la vie une élévation de la bilirubine non conjuguée (système enzymatique immature).

- déficit congénital en glucuronyl transférase.

-  Affections donnant une hyper bilirubinémie mixte :
* Déficits familiaux de la fonction excrétrice hépatique : le syndrome de Dubin-Johnson de transmission autosomique dominante d’évolution bénigne. Le taux de bilirubine est de l’ordre de 51 à 57 μmoles/l à prédominance conjuguée.

* Le syndrome de Rotor : semblable au syndrome de Dubin-Johnson. La bilirubine sérique existe essentiellement sous forme conjuguée.

* Cholestase familiale bénigne récidivante caractérisée par des épisodes récidivants d’ictère et de prurit.

* Ictère récidivant de la grossesse : chez un petit nombre de femmes enceintes, apparaît une cholestase pendant le dernier trimestre avec ictère et prurit, les anomalies cliniques et biologiques disparaissent après l’accouchement.
3- Déficits acquis de la fonction excrétrice du foie :
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- Cholestase d’origine médicamenteuse : un syndrome identique à celui de l’ictère récidivant de la femme enceint peut se voir chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux.

- ictère post-opératoire : La cause de ce type d’ictère est imprécise. L’hyper bilirubinémie est mixte mais à prédominance conjuguée.

- Hépatites et cirrhose : s’accompagnent le plus souvent d’ictère, dans l’hépatite virale il y a altération des trois principales phases hépatiques : captation, conjugaison et excrétion, il y a donc hyper bilirubinémie mixte.

-Obstruction des voies biliaires extra hépatiques : élévation de la bilirubine conjuguée qui prédomine.
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B- Dosage des enzymes sériques :
1- Transaminases :
Sont les plus utilisées, sont plus au moins élevées dans presque toutes les maladies hépatiques, les taux les plus élevés sont observés dans des affections entraînant une cytolyse hépatique extensive telle qu’une hépatite virale ou toxique.

Des élévations moindres sont notées dans les maladies chroniques du foie diffuses et focales.

Des augmentations modérées < 100 U/l peuvent aussi être observées dans l’obstruction des voies biliaires.

2- Phosphatases alcalines :
Une augmentation discrète (1 à 2 fois la normale) apparaît chez beaucoup de patients ayant une maladie hépatique parenchymateuse (hépatite, cirrhose).
Des augmentations transitoires peuvent apparaître dans tous les types d’hépatopathie. Cependant une augmentation plus importante (3 à 10 fois la normale) est notée lorsqu'il existe une obstruction des voies biliaires extra hépatiques ou intra hépatiques. 

L'enzyme, peut être élevée lorsqu'il existe une obstruction biliaire incomplète (bilirubine souvent normale). 
3- 5'Nucléotidase : 

La valeur essentielle du dosage est de confirmer l'origine hépatique d'une augmentation des phosphatases alcalines chez l'enfant, la femme enceinte ou dans des affections ou il existe une atteinte osseuse. 

4- γ Glutamyl transpeptidase γGT : 

Dans les maladies hépatiques, la γGT est corrélée aux taux des phosphatases alcalines et est l'examen le plus sensible d'une affection des voies biliaires. Cependant les augmentations sont non spécifiques et peuvent être associés à des maladies pancréatiques, cardiaques, rénales et pulmonaires de même qu'au diabète et à l'alcoolisme. 

5- Lactate déshydrogénase LDH : 

N'est pas utile pour diagnostiquer une maladie hépatique. Les augmentations modérées sont habituelles dans les hépatites virales aiguës, la cirrhose, les métastases hépatiques et les maladies des voies biliaires. 

C- Dosage des protéines sériques : 

1- Albumine et globulines : 

L'albumine à une demi-vie longue (14 à 20 jours) avec moins de 5% de turnover quotidien, elle n'est en conséquence, pas un bon indicateur d'une lésion hépatique aiguë. 

La réduction des taux sériques d'albumine est un excellent indicateur de la sévérité d'une hépatopathie chronique. 

Les globulines sériques sont souvent augmentées de façon globale dans les hépatopathies chroniques. Dans la cirrhose, des degrés variés d'hyperglobulinémie peuvent apparaître. 
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2- Facteurs de coagulation :

Les anomalies de la coagulation ne sont habituellement vues que dans les hépatopathies sévères TP (temps de prothrombine) bas.
D- Ammoniémie : 

L'ammoniémie est élevée chez certains patients ayant une affection hépatique aiguë ou chronique. Une augmentation marquée de l'ammoniémie reflète habituellement une nécrose hépatocellulaire sévère. Cependant, il existe une mauvaise corrélation entre les taux d'ammoniémie et le degré de l'encéphalopathie hépatique. 

E- Etude des lipides, lipoprotéines et acides biliaires : 

Une maladie hépatique parenchymateuse aiguë est habituellement associée à une augmentation des triglycérides plasmatiques, à une diminution des esters de cholestérol. 

L'absence de bande α et pré Bêta avec une augmentation associée de la fraction bêta est typique de l'hépatite virale aiguë. 

Une cholestase peut donner une augmentation du cholestérol non estérifié et des phospholipides sériques : la Lipoprotéine X est rencontrée dans les cholestases. 

L'élimination des acides biliaires est altérée dans les maladies hépatiques à cause des lésions parenchymateuses ou par défaut d'élimination. 

La séparation par chromatographie permet de mesurer les acides biliaires courants, elle est d'un grand intérêt pour mesurer le pourcentage d'acide urso​désoxycholique au cours de son utilisation thérapeutique. Elle permet l'identification d'acides biliaires anormaux (perturbations dues à des déficits enzymatiques). 

D'un point de vue pratique, le profil des acides biliaires est un outil de compréhension des mécanismes de la cholestase primitive et de l'hépatotoxicité. 

F- Marqueurs immunologiques : 

Un certain nombre d'anomalies immunologiques peuvent être vues au cours des maladies hépatiques. Les anticorps anti-mitochondrie sont notés dans 85 à 90% des cas de cirrhose biliaire primitive. Ça permet de différencier entre cirrhose biliaire primitive et obstruction des voies biliaires extra hépatiques. 

Dans les hépatites chroniques actives, la recherche des cellules LE peut être positive et les anticorps anti-nucléaire de même les anticorps anti muscle lisse peuvent être présents. 

G - Test de fonctionnement global : 

Il explore globalement le fonctionnement hépatobiliaire : 

· Perfusion hépatique 

· Insuffisance hépatocellulaire 

· Excrétion biliaire 

Il est fondé sur l'étude de l'élimination de colorants telle que la BSP (Brome-sulfone-phtaléine)

Elle est injectée par voie IV, captée par le foie, puis éliminée par la bile.

1- Etude de la rétention plasmatique de BSP :
- L'épreuve consiste en l'injection IV d'une dose de BSP (2-5 mg/kg) 

- On mesure ensuite les concentrations plasmatiques à la 15ème et 45ème min 

- Normalement < 12 mg/l à la 15ème min et < 2 mg/l à la 45ème min 

- II s'agit d'une bonne épreuve d'exploration de la valeur fonctionnelle globale du parenchyme hépatique. 

2- Mesure des clearances hépatiques : 

- La clearance d'une substance est le volume virtuel de plasma complètement épuré de la substance étudiée dans l'unité de temps (min). 

- Ce volume peut être exprimé en ml (c'est la clearance absolue), ou en  pourcentage du volume plasmatique total (c'est la clearance fractionnelle Ks). 

- Calcul de la clearance à partir de la courbe de décroissance de la concentration plasmatique (C) après injection IV unique de BSP qui se fait suivant une exponentielle :

(1) Ct=C0e-kt
Ct : concentration à l'instant t 

Co: concentration à l’instant 0 

K : Constante de décroissance
En expression logarithmique l'équation (1) s'écrit (2) : Log Ct = Log C0 – Kt
Graphiquement, l’équation (2) se traduit par une droite de pente K.
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La signification concrète de K : c'est la fraction de la dose totale qui disparaît à chaque min, elle représente aussi la fraction du volume plasmatique total qui est épurée en une minute, c'est à dire la clearance fractionnelle.

La droite est établie sur du papier semi logarithmique en portant en abscisses le temps en min et en ordonnées les concentrations plasmatiques de BSP (ou simplement les densités optiques) aux 5ème, 10ème, 15ème et 20ème min après l’injection du colorants.

La pente de la droite (c'est-à-dire K) peut être estimée en mesurant le t ½ :
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La Clearance fractionnelle (Ks) normale = 0,11 – 0,17 (c’est-à-dire par min 11 à 17% du volume plasmatique sont épurés par le foie).

3- Signification d’une rétention de la BSP :

L'épreuve sera perturbée en cas de :

a) Diminution du débit sanguin hépatique (Insuffisance cardiaque) 

b) Insuffisance hépatocellulaire (cirrhose Ks < 0,04) 

c) Cholestase extra-hépatique (obstruction lithiasique, ou cancéreuse de VBP) : Cette augmentation de la Ks  peut se voir avant l’apparition de l'ictère. 

d) Cholestase intra-hépatique (cancer secondaire du foie, hépatites médicamenteuses) : le plus souvent associés à une élévation des phosphatases alcalines. 

e) Hépatites aiguës anictériques.
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Les tracés obtenus chez des sujets sains se situent dans la zone hachurée
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Tracés anormaux : 1. Hyper épuration, 2. Hépatite virale ictérogène, 3. Hépatite cholestatiforme, 4. Ictère obstructif, 5. Cirrhose, 6. maladie de Dubin Johnson

H- Epreuves explorant les fonctions métaboliques : 

1- Fonction hydrique : 

Est explorée par l'épreuve de la diurèse provoquée après absorption à jeun de 200ml d'eau, la diurèse des 2 heures qui suivent doit être sensiblement égale à la quantité absorbée. 

2- Fonction glucidique : 

· Galactosurie provoquée: après absorption à jeun de 40g de galactose dissous dans 200g d'eau, cet héxose est rapidement transformé en glycogène par le foie. 

Galactosurie à 2h = 6g/l ; à 4h = 1g/l ; à 10h et à 24h = O g/l 

En fait cette épreuve manque de spécificité car elle fait intervenir l'absorption digestive et la fonction rénale. 

· Test à l'adrénaline ou au glucagon : ( hyperglycémie 

3- Fonction de conjugaison : 

Epreuve d'Hippuricurie provoquée : 

· Acide Hippurique = conjugaison Acide, Benzoïque + glycocolle dans le foie (rein- intestin), 

· Administration per os de 6g de Benzoate de soude = l'élimination urinaire d'acide hippurique ≥ 3g en 4h, 

· Administration en I.V. de 1,77g de Benzoate de soude = l'élimination urinaire d'acide hippurique ≥ 0,7g en 1 h. 
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