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(Gss @ grossesse

HAI : Les hépatites auto-immunes
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HMG : hydroxyméthylglutaryl

HTA : hypertension artérielle
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IMG : interruption médicale de la grossesse

IRM : Imagerie par résonance magnétique nucleéaire
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J: jours

1.1.1.1 LDH : Lactate déshydrogénase
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UTP: uridine triphosphate
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VHA : Le virus de I'hépatite A

VHB : Le virus de I'hépatite B

VHC : Le virus de I'hépatite C

VHD : Le virus de I'hépatite D

VHE : Le virus de I'hépatite E

VLDL: very low density lipoproteine



W : travail



++ Liste des figures :

Figure 1: Anatomie et vascularisation du fOIe @..........ccooiiiiiiiiin i 08
Figure 2: Segmentation NEPALIQUE :........ociiiiiiiriiieee e e 11
Figure 3: Disposition des hépatocytes au niveau du fOie @...........cocevivirineininnninie e, 13
Figure 4: Localisation des différents types cellulaires constituants le foie :..................... 14
Figure 5: Anatomie es VOIeS DIlIAINES tueueu i 15
Figure 6: Synthése (glycogénese) et dégradation (glycogénolyse) du glycogene :......... 18
Hépatique

Figure 7: Glycolyse/ néoglucogenése dans le tissu hépatiqQue t..ceeeeeeeeeeneceenenecnnnenens 20
Figure 8: CyCle deS PENTOSES: cuieeireeeteeriarereassntensessesonsosssssnssnssssssnssnsosionsimssnses 22
Figure 9: Transport des acides gras dans la mitochondrie hépatique et b-

OXYOALION fuuineineiniiniieiieeerentencessessnsonsessnsossnssnsonsessnssnsonssssnsonsanssssnssnssnsasasnsss 24
Figure 10: Formation des COrps CELONIQUES tuuireiieeeerenteessenssnsssssensansessssnsonriosanss 26
Figure 11: Synthese des aCidES GFas feueeeeeee ittt 27
Figure 12: Métabolisme des liPOPIrOtEINES :uuiieiieereieerererinreacerensensessessnsiosseseisnnes 29
Figure 13: Cycle entérohépatique des acides biliaires s...eeeuriiviiciicie i 30
Figure 14: Synthese du ChoIeStEIOl s..uueniuieiiniieiiiiiiiiieiiirecneetanteecessnsensnniasans 30
Figure 15: Acide tauroCholiQUE @.......ccoiiiiieiecee e 32
Figure 16: Acide glyCOCNOIIQUE :......cviiiieiiiice et e 32
Figure 17: SYNthese de 'UFEe zu.uiieiieiieiiiiiiieiieiiiitieeiecntentenseecesensonsessnscnssmscnss 33
Figure 18: Réaction de transamination :..........ccccoeviiiiiiieeie e 37
Figure 19: Désamination OXYdatif t..eeeiiiieiieieiieiniieiieieernienteeceecnsenceacescnsasesnnns 38
Figure 20: Synthese de 'NeMe :.eeiieiieiiiiiiiiiiiiiieiieiietiaeeecneensensensueecnsensnes 39
Figure 21: Dégradation de I'héme et la synthese de la bilirubine :....cccceeeveiininanenn. 40

Figure 22: Hydroxylation des xénobiotiques dans le foie par les cytochromes p-450 :

................................................................................................................................................... 44
Figure 23:NOUVEAU-NE ICLENIQUE feuuireiiieiiereieinteeeeeenrentesceecnsensessescnsensossessnscnsans 46
Figure 24: Image d'une TDM abdominale coupe transversale, montrant une

L To0o] o To] L1 £= TSP 56

Figure 25: Variation de taux des transaminases ( TGO ,TGP ) en UI/L chez les patientes
en fonction de leurs classe d’Age.......coeveieiuiuiuiuiniuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiininieireeeenen 68

Figure 26: Distribution du taux des transaminases TGP, TGO (UI/L) chez les femmes



Figure 27: variation des transaminases TGP, TGO (UI/L) en fonction de I'age (ans) :..69

Figure 28: Distribustion des patientes selon le nombre de grossesse .........c.ccocvveieneeinne. 70
Figure 29 : Répartition des femmes enceintes en fonction de la parité :...................... 70
Figure 30 : Variation des transaminases en fonction de la parité : .....c.ccceevevevevnnnnnnes 71

Figure 31: Répartition de taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les patientes en
fonction de I’adresse centre/ hors Ville ......cceeeeiieiieiiiiieiieiineeneeeeenecnerensenecansnss 74
Figure 32: Distribution des femmes enceintes par rapport ’adresse .........ccccoeeeeereee 75
Figure 33 : Répartition de le taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les

Figure 34: Distribution de le taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les
patientes en fonction de Sroupe SANGUIN......ouvveieiieiiiiiiniieenrinienteesnssnsenssscesonsonses 77
Figure 35: Répartition de le taux de transaminases TGO, TGP (Ul/L)chez les patientes

Figure 36: Distribustion des femmes enceintes en fonction de motifs d’hospitalisation 79
Figure 37: Répartition de le taux des transaminases TGO/TGP (UI/L) chez les patientes
en fonction de d'antécedents famMIlIAUX ..........ocovieiiiiiiicie e 83
Figure 38: Distribution des femmes enceintes en fonction des antécédents familiaux : ..84
Figure 39 : répartition de le taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les patientes
en fonction de la présence / absence d’antécédents chirurgicauX.......ccceevveeeinienennnnn. 89

Figure 40 : Répartition des femmes enceintes en fonction des antécédents medicaux
PEISOMMEIS. . .uutiiinniiiiineiiiinereeienstosessssssssssssosesssossssssossssssssssssssssssssssnssossnnssss 90



++ Liste des tableaux :

Tableau 1: Principales protéines synthétisées par le foie @ c.cceeiveieiiiiieiiiiiieircenernnnnn 36

Tableau5 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes ont grossesse normale a terme prises en charge au niveau de maternité de Sidi

Tableau 6 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes (Grossesse Prolongée) prises en charge au niveau de maternité de Sidi Bel

Tableau 7 : Variations des taux transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes hypertendus prises en charge au niveau de maternité de Sidi Bel Abbes:....85

Tableau 8 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L/) chez les femmes

Tableau 10 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes indemnes de HTA+ diabéte (RAS prises en charge au niveau de maternité de

Tableau 11 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes hypertendues gravidiques prises en charge au niveau de maternité de SBA:90

Tableau 12 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes



Tableau 16 : Variations des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes enceintes
non atteintes de diabete gestationnel prises en charge au niveau de maternité de SBA:.95



¢ Remerciement
¢ Dédicace
¢ Liste d’abréviation
¢ Liste des tableaux
%+ Liste des figures
INtroduction.....coueiieeiiieiiiiiiieiiiiiiieiiiniiietieetesnessessenssssssssnsssnssssssossssssssssnnsas 1
Partie bibliographie
Chapitre | : le foie
N g F= (0] 1= o LU 0] 1= ST 3
1.1 ANALOMIE DESCIIPTIVE ..ottt ettt st et 3
L. 1.1 ASPECE EXEETTEUNT I ettt sttt bttt b e s et et eb et 3
1.1.2 LeS TAaCeS AU TOIE & ..oveeieceie ettt et et st e e e e e reenteenaesneeneeas 3
[.1.2.1 FACE SUPEITBUT I ..ottt sttt ettt ettt et et sb ettt enbe s 3
1.1.2.2 FACe INTEFIBUIE I oot e e et bt 4
1.1.3 Moyens de fiXit€ dU TOIE & ...coiiieiice e s 5
1.1.3.1 VEINE CAVE INTEIIEUIE & ..ottt st eneas 5
1.1.3.2 Ligament phrénON@PatiQUE : ........coviviieeie ettt ens 5
1.1.3.3 Ligaments PEFITONEAUX & ......ecceiiiieeieie et eeestteste st e e eseeraeste et e e este e s enteeraesnaenaeneennees 5
R o | T o1 o] (oo o RSP SPR 5
1.2 VASCUIAFISATION = ...t sttt sb ettt 7
I I I =TT T- N oo (=TSSR 7

L.2.2 1’artére REPAtiqUe : ....cccceveeecrerensnniossanessanessanssesiiininiiinesiiinessneesssesssssessseesssnsssssnssssnsnns [

1.2.3 Le drainage VeineuX du TOIE & .....c.ocuiiiiii e e 7
RIS TcTo T g T=T ] = o] o PSSP 9
@Y (0] [0 =SSR SORPRRSN 12
1.4.1 LS NEPALOCYLES : ..ottt sttt se e e be et e s r e et e te e e eraeare e e 12
1.4.2 Les cellules épithéliales biliaires : ..o 12
1.4.3 Les cellules endOth@liales : ... 12
1.4.4 Les cellules de KUPTIEE & oo e 12
1.4.5 LeS CEHUIES dE TH0 = ..ottt et ene e 13
4.6 LS PIL CRIIS & oot e et 13

1.5 LS VOIS DHIIAITES & oo e 14



1.5.1 Voies biliaires intra NEPatiqUES : ........ccoooriiiiiie et s 14

1.5.2 Voies biliaires extra NEPAatiQUES : ........ccoeiriiiiiiiiie e e 14
1.5.2.1 La voie biliaire prinCipale :.........cccooiiiiiiieee e 14
1.5.2.2 La vOie DIHAIIE ACCESSOITE = ...c.oiiiiiieieiiie sttt et 15
I1. PhysSiologie NEPAtIQUE : .....c.oouiiiie e e 16
[1.1 MétaboliSmes NEPALIQUES : ......ccooviiiieiieieei e et et et 16
11.1.1 Métabolisme gIUCIAIQUE & .....oeeiiie et ettt e e 16
11.1.1.1 Stockage du glucose : métabolisme hépatique du glycogéne ..........c.cc.ccoeereuene. 16
[1.1.1.2 GIYCOGENOGENESE ...ttt ettt ettt se et sttt se st e en b e ene e s 17
[1.1.1.3 NEOGIUCOGENESE .....vveeeinieieetiie et ettt ettt st e st st n et et er et e eee e 19
11.1.1.4 Régulation de 1a NEOGIUCOGENESE ......cc.ouviuiriiiiiieeiee et et s 19

11.1.1.5 Métabolisme du galactose et du frUCLOSE ..........cccoveiieiiieiiie e e 21

11.1.1.6 Synthése du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné (NADPH)

et du ribose-5-phosphate par le circuit des pentoses phosphates ...........ccoceoviieiinennen, 21
11.1.2 Métabolisme hépatique des lIPIAES ..........ccoiiiiiiiiiiice e 23
11.1.2.1 Métabolisme OXYdatif .........cccoviieiiiiiie e 23
11.1.2.2 Cétogenese dans 18 TOIE .........ceveieiieiie e e e 25
11.1.2.3 Mobilisation des substrats HPIdIQUES .........cooveviiiiiereeie s e 26
11.1.2.4 Biosyntheése et stockage des acides gras dans le foie : ........ccccceoviieviiien v, 27

11.1.2.5 Réle du foie dans le métabolisme des lipoprotéines ...........cccccvevevieeivviiecce e 28
11.1.3 Synthese du cholestérol et des acides biliaires ...........ccccoveveieiiciice e 29
T1.1.3.1 L& ChOIESTEIOL & ..o e bt 29

11.1.3.2 ACIAES DIHAITES .. .oviiiceiecie ettt ettt st 31
11.1.4 MEtaboliSme PrOtEIGUE ......c.ecveeeie ittt et st e e 32

I1.1.4.1 Synthese de I’urée et dégradation des aminoacides ..........cceeeeevueecveneerrinernrnnnnnnn. 32

I1.1.4.2 Régulation de la syntheése de ’urée .........cooeeeveeesueerniiiiiiniinniiiicicieseeeenn, 34

11.1.4.3 Synthése de protéines spécifiques par le fOie ........c.ccccveviiie e 34
11.1.5 Métabolismes des acides @miNeéS : ..........coeierireiiiie i et 36
TEL.5.1 TransamiNation & ......cooeiieiiieiiie ettt sr et bt e e en e 36
1.1.5.2 DESAMINATION  ..o.viiiiiiiiciiiectee ettt e ettt e s e 37
11.1.5.2.1 La désamination OXYdatiVE @ .........cccoeveiieieiieiece et e 37

I1.1.6 Métabolisme de I’héme Synthése de Phéme .........ccceeevueevurcisenscennse i, 38
I1.1.6.1 De ’héme 2 1a DIlirubine....cooceeeviiiiiiiiii e 40

11.1.7 Vitamines et OlIgOBIEMENTS ........ccuecviiie ittt et sre e 41



FEL.7.0 VIEAIMING A oottt e e e et e e e et ee et e e e ee e eeeeeeeeenenenenenenenees 41

TEL.7.2 VITAMINE K o bbb nneas 41
TEL7.3 VITAMINE D oo ettt et eneas 41
L 0704 R e ettt n e e r e an 41
L 7.5 CUIVIE oottt ettt ettt e s e et e st e e e e bees e enteabeesne e e e seeneenrens 41
I1.2 Fonction sécrétoire exocring (1a bile) @ ... 42
11.2.1 ROle de la bile et des acides DIlIAIIES ..........ccooiieiiiiiiic e e 42
11.3 Fonction de détoxification par le fOI€ .........ccooeiiiiiiiiiii e s 42
. INSUffisance NEPALIGQUE = ... e et et 45

Chapitre 11: les hépatopathies

I. Définition du terme affection h€patiqUe : ..........ccooireiiiiie s 46
I1. Différents affection NEPAtIQUE = ......ociiiiiiiiiee e e 46
0 o ot (=] =T OSSP 46
11.1.1 Ictére a bilirubine non conjugué : (libre =INdirecte) @......cccccooviiiien i, 46
11.1.1.1 -Ictére hémolytique (Hyper hémolyse et dyserythropoiése) : ........cccocvvviviennnn. 46
11.1.1.2 -Ictére physiologique du NNé : (N€o- natal) : .......cccccceeeiiiiie v 46
11.1.1.3 -Syndrome de Crigler-NajJJar © .......cccvviiiiiieie e 46
11.1.1.4 -Maladie de GIIDEIT: .......ooiiie e e 47
11.1.2 Ictére a bilirubine conjuguée (HE=AIreCte) : ......ccovviiriiiee e 47
I R @ To] (-] 7 LTSRS 47
11.1.2.2 -le syndrome de ROTOK : .......coooiiieiiece ettt st 47

11.1.2.3 - de DUDIN-JONNSON = ..o.eiiiiiiiii e e eneas 47
11.1.3 . Les Situations asSOCIEES UN ICTEIE : .....ccovveieiiiieieeie ettt e 47
11.1.3.1 -Encéphalopathie bilirubinique (ictére nucléaire) : .........c.ccceveviii e, 47

V.1.3.2 - ANGIOCNONITE & o..oeieie i e e et reenee e 48
1.2 LeS NEPALITES & .ottt et e ettt are e 48
11.2.1 Les hépatites virales: par 5 virus hépatotropes ........cccccevvviveviecie s e 48
11.2.1.1 - Phépatite Virale A : .......coiieiivinisnnninsicnnnssncnsssnssissssssssssssssssssssssssssieenneesnnessnnes 48
11.2.1.2 - Phépatite virale B : .......coiinniiiiiniiniinneiennnsnnnsnnnsnsssssssssssnss onieesine e 48

11.2.1.3 - Phépatite virale C : .......cioiiiiiirinssnnnsennsnnnsnnssneciiiiniiniieniie e see e 48
11.2.1.4 -Phépatite virale D : .......ooivniiivinisinnsinnseinsncssnnssnnsssnsssnsssessssnsconeesnneesnesneeneennnes. 48
11.2.1.5 -I’’hepatite VIFAL E : ....cuiiiiniiiiniiiiinninnninnnnnnnsninsissssssssssssnssssssssss coeiieaninesnneesenes 48

11.2.2 Les hépatites MEAICAMENTEUSES ......ccveiuiiiiecieiie ettt st erae e 49



I1.2.4 L ’hépatite alCOOLIQUE : cccuueeieerreiisrnenenniiiiiiiiiiiiie it 49
[1.3 CIirrh0oSe NEPALIUE .......ouiieeiiieieie ettt et et 49
S =T (0T S TORSTORRRN 49
L1 D YOIy SR bt ettt et e 50
1.6 TUMEUIS NEPALIGUES : .....eoeie ittt bbb 50
11.6.1 LeS tUMEUrS DENIGNES : ...oviiie e e e 50
11.6.2 Les tUMEUTS MAlIgNES I...c..oiiiiieieiieet ettt e 50
L EHIOIOGIE .ottt r et e eb bttt 50
e 1 o0 Yo 1] -SSP 52
V. DIAGNOSTIC © .ttt et bbbttt £t et sb et se e e 53
IV.1 EXamMEN CHINIQUE ..ot r et st 53
IV. 1.1 INTEITOQATOIIE = ..ottt ettt se et bbbt b et eb s 53
IV.1.2 L’eXamen PRYSIQUE : ...ccoveiericnsrinsersssnessnssssssssssssssssssssssssnss coeeessnessneesnessssesssesssnsneens DO
V.2 EXamens DIOIOGIGUES .......c.oiiiiiiiiiieiie e et 53
IV.2.1 Examens en cas de 1€Sions NEPAtIQUES : ......ccueieeviiiiiieeie et e 53
IV.2.1.1 AMINOTFANSTEFASES & ...eeiviiiiciiieeiie ettt et 53
IV.2.1.2 Lactate déSNYAIOgENASE ......cc.eiverieieeieetiesteeste st eteeras e ste e eesaeesaesreesae s e eseenaenrens 54
IV.2.2 TeStS de ChOIESTASE : .....ecueeiiie e e e 54
IV.2.2. 1 BIlIFUDING & ottt ettt sb et ne e 54
1V.2.2.2 Phosphatase alCaliNe..............ccoooueiiiiiieiie et et 54

IV.2.2.3 57 -NUCIEOTIURS = ..ottt et et bbb sreas 54

1V.2.2.4 Gamma-—glutamyl transpeptidase (GGT) ©...cocoieiiicie s 54

1V.2.3 Tests évaluant la capacité de synthese hépatique : .........cccccvvviiiiicce e, 55

IV.2.3. 1 TQ L INR & oottt ettt se et se et se st e eneas 55
IV.2.3.2 PrOtEINES SEFIQUES ...ovveiiiiiiectiestietie st e e eie et ste e e e s e esaeesaeste s e e sts sresteenaesraenneeseeas 55
IV.2.4 AULIE EXAMEBNT ..ottt er s e r e b enre e e e nn e snnas 55
V.3 EXamens MOrPROIOGIGUES .........cciveiuieiiiee ettt et e raenna s 55

1V.3.1 Echographie @bDdOMINGIE & ..........cooeuiveieieieee et e seen e 55
1V.3.2 L'élastographie UILraSon0ore © ... it e 56
2R =1 ToTe (o] o o] [T SOOI 56

1V.3.4 TomodensitomELrie (TDM) & ..ottt v sre e 56

IV.3.5 CholesCintigraphie @ ......cc.ooiii e e 57



1V.3.6 Scintigraphie NEPAtiQUE : ..........ccooiiiiiiii e e e 57

IV.3.7 Imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) : ..., 57
IV.3.8 Cholangiographie transhépatique : ... e 57
1V.3.9 La biopsie NEPALIQUE : ......c.oviiieiiieeeie ettt e 57
1V.3.10 La bili-IRM dans le diagnostic étiologique des icteres cholestatiques : .............. 57
1V.3.11 La ponction biopsie NEPAtIQUE : ........cccoeriiiiiiiice e e 58
Chapitre 111: Les hépatopathies liées a la grossesse
I. Le foie au cours de la grossesse NOrmMale ... 59
L CHINEQUE et e b bbbttt et se et sr et et e e 59
1.2 BIOIOGIE. ...ttt e bbbt et nn bbb enea 59
1.3 HEmodynamique et histologie hEPatiQUES ..........cccvreriiieieine e e 60
1.4 Prévalence des atteintes hépatiques au cours de 1a groSsesse : .......ccovvvverenienevvnnen 60
I1. Stéatose aigue graVidiQUE : .......cociiiiiiiiie ettt e 59
1. Hématome sous-capsulaire du foie ......ccveiieiiiiiiiiieiiiiiiiniieeieenienteeceecssncenses 60
IV. Cholestase intrahépatiques gravidique pendant Ia grossesse : .......cccceovveeiriecviennne 61
V. L'hyperemesis gravidarum avec troubles ioniques SEVEIeS : .......ccccvvveveerverie cenrvennenn, 61
VI. Infection par le virus de I’hépatite B durant 1a grossesse : ......cccceececcssencscsercssnnennns 61
VII. Infection par le virus de ’hépatite E durant la grossesse : .......ccecceeeveecccserccsencccnnns ... 61

Partie expérimentale.

Chapitre IV : Matériels et méthodes

L. Objectif de PEtUe : ..ccvvueeervurininressnncssanenssencsssnssssanesssasssssasssssssssssssssssssssansos seeessnesssnneessnens 62
1. Matériels e METNOUES & ......ooiiii i 62
IL.L PopUlation CIBIE & .....oce e e 62
1.2 Prélevement SANQUIN & ...ttt et en sateeraesraesne s e ene s 62

I1.3 Préparation de I’échantillon : ........ccccooveienvneiensnnisssencsssnnsssansssesiiininiininiininninennneennnee. 03

11.4 MatérielS €t ProdUItS & .....ocieiiieice et st 63
1.5 Dosage des tranSamUNASES : .......ccveiueeiereeiieiieeieeiestaestesseesseesaessaessessee esseasseesseasaessaansens 64
11.5.1 Aspartate amino transférase GOT (ASAT) .o 64
11.5.1.1 Signification CHNIQUE : ..ooveiie e et st 64
11.5.1.2 Principe de [a MELNOME : ......cooiiiiece et 64
5. 1.3 PrOCEAUNES © ..ottt ettt e b et bbbttt e e e e beneeas 64

11.5.2 Alanine amino transférase GPT (ALAT) i 65



11.5.2.1 Signification CHNIQUE & ....c.oouiiiii e e 65

11.5.2.2 Principe de 1a MEthOde : ..........ooiiiii e 65
F1.5.2.3 PPOCEAUIE ...ttt £ttt se et eb ettt 65
1.6 LeS NOIMES USUBTIES = ..ot ettt 66
11.7 Principe de la SpectrophOotOMELIIe & .........ccoeiiiiiiiiiciee e e 66
11.8 Eléments de base de Pappareil :......c.ccouieriinneinsennsnnssnnnsnssssssssssssssssassssssscirnesnneenneenns 66
1.9 TECNNIGUE .o ettt eb e en e s 67
11.10 ANAlYSES STALISTIQUES ......coviiiciiieeiie ettt ettt naen 67

Chapitre V: Résultats et discussion

I. Difficultés et imites de IPtUde : ...ceeeeeeeeeeeereereereeereeeeenennonsseses

I1. Evaluation des teneurs de transaminases (SGOT/ASAT), (SGPT/ALAT) : ............. 68
I1.1 Variations des transaminases chez les patientes en fonction de I’Age : ..................... 68
11.2 Distribution des patientes en fonction de nombre de grossesse ..........ccceeveenenen. 70
11.3 Variations des transaminases chez les patientes en fonction de parité .............. 70

11.4 la teneurs des transaminases chez les patientes en fonction de ’adresse...................74
I1.5 Variations des transaminases chez les patientes en fonction de groupe sanguin...... 76
I1.6 Variations des transaminases en fonction de motifs d’hospitalisation ................. 76

I1.7 Variations des transaminases chez les patientes en fonction d’antécédents familiaux

11.8 variation des transaminases chez les patientes en fonction des antécédents
CRIFUTZICAUX .. 1iiirrrrinnrerenssniessaniossanisssnncssassssssnsssssssssssssassossasssssasssssassssssssssassssssssssasssssanss reesnns 89

I1.9 variation des transaminases chez les patientes en fonction d’antécédents médicaux90

L0 1 T 113 1) 1 N 97
BIDHOGIaPRie c.veeeiniiniieiieiiiiiieeieiieineeaeeeceeeeensensencescnssnsessessnsonsossnsassniionsans 101
ANINIEXE v ueeieeeeeeseneeseeesssssssssseesesssssssssesasssssssssssssssssssssssassssssssssassssssssiiosssne 106






Introduction



Introduction

L’exploration biochimique du foie est particuli¢rement importante étant donné ses
fonctions de synthése, de stockage, d’¢limination et de transformation de molécules
biologiques. L’exploration des fonctions excréto-biliaires passe par les dosages seriques des
différentes formes de la bilirubine, des acides biliaires et des enzymes (Baudin, 2017).

La grossesse est le processus physiologique au cours duquel la progéniture vivante
d'une femme se développe dans son corps, depuis la conception jusqu'a ce qu'elle puisse
survivre ou jusqu’a son interruption par un avortement artificiel ou naturel (fausse couche)
hors du corps de la mere. La grossesse commence par la fécondation de l'ovocyte par le
spermatozoide, d'ou résulte la création d'une cellule ceuf, qui va se diviser jusqu'a devenir un

embryon, puis un feetus (Nathan, 2008).

Une femme en état de grossesse est dite enceinte ou gravide. La grossesse
s'accompagne de trés importantes modifications physiologiques de 1’organisme maternel
comme la modification du systeme cardio-vasculaire, immunitaire, digestif et aussi
psychiques qui peuvent se présenter par de troubles anxiété, irritabilité et comportement
dépressif (Orsini, 2005).

Chez la femme enceinte, sous I’influence des taux ¢élevés d’cestrogénes et de
progestérones, plusieurs modifications fonctionnelles hépatobiliaires et diverses altérations du
métabolisme glucidolipidique apparaissent (Buchanan, 2004). Au troisieme trimestre de la
grossesse, ces modifications physiologiques, associées a un certain degré d’hypertension
portale, des modifications du métabolisme hépatique des médicaments et une diminution de la
réponse immunitaire normale (Bavoux et al. 2001) entrainent alors un fonctionnement
hépatique pré-cholestasiant, lithogénique et prothrombotique. Aux deux derniers trimestres, le
dosage des transaminases est inchangé alors que la bilirubinémie et la gGT sont
significativement diminuées (Fagan, 2002 et Bacq, 1996).

La découverte d’une perturbation des tests hépatiques au cours de la grossesse doit
inciter le clinicien a rechercher une hépatopathie gravidique.

Dans une étude prospective des maladies hépatiques au cours de la grossesse menée
pendant 15 mois au Pays de Galles sur une population de 250 000 habitants, 3 a 5 % des
grossesses a terme avaient été compliquées d’altérations des tests biologiques hépatiques.
Parmi elles, seules 4 % avaient un ictére et 6 % une anomalie hépatobiliaire échographique,
mais 46 % avaient accouché prématurément et 1,4 % avaient présenté une mortalité feetale in

Utéro (Morgan, 2002).



Introduction

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le profil biochimique du taux des
transaminases (ASAT, ALAT) chez les femmes enceintes prises en charge au niveau du
service de gynécologie et service de Grossesse a Haut Risque (GHR) siégeant au sein de la
maternité de Sidi Bel Abbés tout en mettant en évidence quelques facteurs (age, parité,
antécédents familiaux, maladies gravidiques....ect) pouvant influencer la teneur de ces
enzymes hépatiques. Cette évaluation permettra de dresser un bilan biochimique, essentiel
pour révéler 1’état fonctionnel du foie de la femme enceinte ainsi de prévoir et organiser les

actions visant a améliorer le pronostic vital materno-feetal.
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Chapitre I: Le foie

Anatomie du foie :
1.2 Anatomie descriptive :

1.2.1 Aspect extérieur :

La forme générale du foie est classiquement comparée a celle de la moitié supérieure
d’un ovoide sectionné suivant son grand axe, a grosse extrémité droite et plus petite gauche,
allongé transversalement sous le diaphragme. Il s’agit d’un viscere relativement plastique qui
se moule sur la face inférieure de la coupole diaphragmatique droite et qui surplombe la
région antropylorique, le premier duodénum et la téte du pancréas, I’angle colique droit et la
partie droite du cOlon transverse. Il est lisse, de consistance souple, de coloration brun-rouge,
constitué d’un parenchyme friable entouré d’une mince capsule fibreuse, la capsule de
Glisson 1l presente une extréme variabilité de volume, dimensions et poids ( Casting et
Veilhan, 2006).

Son poids de 1 400 a 1 500 g chez le cadavre (environ 1/50 du poids corporel) est en fait
plus élevé, de I’ordre de 2 300 a 2 500 g, chez le vivant, chez qui il est gorgé de sang (Casting
et Veilhan, 2006).

1.2.2 Les faces du foie :
1.2.2.1 Face supérieur :

La face supérieure ou diaphragmatique est convexe dans le sens antéropostérieur,
moulée sur le diaphragme. Large dans sa partie droite, progressivement effilée vers la gauche,
elle présente, a I'union de ses deux tiers droits et de son tiers gauche, I’insertion du ligament
suspenseur ou falciforme, repli péritonéal sagittal qui relie le foie au diaphragme. Ce ligament
se prolonge par le ligament rond, tendu entre le bord antérieur du foie et la paroi abdominale
antérieure. Ce ligament sépare le foie en deux parties : les lobes droit et gauche (Casting et
Veilhan, 2006).
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1.2.2.2 Face inférieure :
La face inférieure ou viscérale est oblique en bas, en avant et vers la gauche, elle est

parcourue par trois sillons qui dessinent grossiérement la lettre H :

e Un sillon transversal : correspondant au hile hépatique, point de pénétration ou

d’émergence des éléments du pédicule hépatique (Casting et Veilhan, 2006).

e Un sillon antéropostérieur droit : correspondant au lit de la vésicule biliaire ou fossette

cystique (Casting et Veilhan, 2006).

e Un sillon antéropostérieur gauche : qui contient dans sa moitié antérieure le ligament

rond, puis la partie antérieure de la branche porte gauche et dans sa moitié postérieure
le ligament d’Arantius. Chez le foetus, le canal veineux d’Arantius fait communiquer
la veine ombilicale (retour veineux placentaire) par I’'intermédiaire de la partie

antérieure de la branche porte gauche avec la veine (Casting et Veilhan, 2006).

e Cardinale postérieure droite (future veine cave inférieure). La veine ombilicale et le

canal veineux d’Arantius s’obstruent durant les premiers jours de la vie par une
thrombose due a la disparition de la circulation ombilicale. Seule la portion de la

branche porte gauche reste perméable (Casting et Veilhan, 2006).

La veine ombilicale devient le ligament rond et le canal d’Arantius devient le ligament
d’Arantius. Ce mécanisme explique la survenue des caver nomes portaux chez ’enfant
lorsque la thrombose s’étend a la branche porte gauche et au territoire portal. Ces trois sillons
divisent la face inférieure du foie en quatre zones distinctes :

& une partie droite correspondant seulement a la partie du lobe droit située a droite de la

vésicule biliaire (Casting et Veilhan, 2006).
% une partie centrale antérieure, le lobe carré limité par le sillon ombilical a gauche, le lit
vésiculaire a droite et le hile en arriére, appartenant au lobe droit ( Casting et Veilhan,
2006).
une partie gauche correspondant au lobe gauche précédemment décrit une partie
centrale postérieure, le lobe de Spigel ou lobe caudé, qui appartient, en fait, essentiellement a
la partie postérieure du foie située entre la veine cave inférieure en arriére, le hile en avant, et

le sillon d’Arantius sur la gauche (Casting et Veilhan, 2006).
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1.2.3 Moyens de fixité du foie :
1.2.3.1 Veine cave inférieure :
Le foie est uni a la veine cave inférieure par les courtes veines sus-hépatiques qui

représentent son principal moyen de fixité (Casting et Veilhan, 2006).

1.2.3.2 Ligament phrénohépatique :
C’est une zone d’adhérence trées lache, de la face postérieure du foie a la partie verticale

du diaphragme (Casting et Veilhan, 2006).

1.2.3.3 Ligaments péritonéaux :

Le ligament falciforme ou ligament suspenseur, triangulaire, constitué par deux feuillets
péritonéaux qui proviennent de la réflexion du péritoine viscéral hépatique sur le péritoine
diaphragmatique. Au niveau du bord antérieur du foie, le ligament falciforme contient le
ligament rond, reliquat de la veine ombilicale (Casting et Veilhan, 2006).

Le ligament coronaire qui comprend un feuillet antéro-supérieur, réflexion du peéritoine
viscéral de la face supérieure du foie sur le diaphragme (a sa partie moyenne autour de la
veine cave, il se poursuit par le ligament falciforme vers I’avant) et un feuillet inférieur,
réflexion du péritoine viscéral de la face inférieure du foie sur le péritoine pariétal postérieur
(Casting et Veilhan, 2006).

Les deux extrémités latérales du ligament coronaire constituent les ligaments
triangulaires droit et gauche, formés par la rencontre du feuillet antéro-supérieur et inférieur

du ligament coronaire correspondant (Casting et Veilhan, 2006).

1.2.3.4 Petit épiploon :

Il relie le foie a la petite courbure de ’estomac et au premier duodénum. Il présente un
bord droit ou ses deux feuillets péritonéaux antérieur et postérieur se réunissent, en
enveloppant les éléments du pédicule hépatique. De méme, au niveau du ligament d’Arantius,
les deux feuillets se réfléchissent a nouveau en se prolongeant par le péritoine viscéral du foie
a la face inférieure du lobe gauche et a la face antérieure du lobe de Spigel. 1l présente par
ailleurs un bord diaphragmatique, tendu du bord droit de ’cesophage a la face postérieure du

lobe gauche et un bord gastroduodénal, du bord droit de ’cesophage le long de la petite
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courbure gastrique a la face postéro supérieure du premier duodénum. Le petit épiploon est
constitué de trois parties (Casting et Veilhan, 2006) :

% Une partie supérieure : proche de I’cesophage contenant des structures vasculaires et

nerveuses a destination hépatique (Casting et Veilhan, 2006).

& Une partie moyenne transparente

Une partie inférieure droite : contenant le pédicule hépatique (Casting et Veilhan,
2006).

@
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1.3 Vascularisation :

Le foie regoit deux principaux vaisseaux: la veine porte et ’artére hépatique, le sang qui
en ressort est conduit dans la veine cave inférieure par le biais des veines sus-hépatiques
(Casting et Veilhan., 2006).

1.3.1 La veine porte :

Elle nait de la confluence, a angle droit, de deux volumineux troncs veineux, au niveau
de la face postérieure de I’isthme pancréatique: la veine mésentérique supérieure et le tronc
spléno-mésaraique. La mésentérique draine le sang du gréle et du colon (nait au niveau de L1,
recoit la veine gastro-épiploique, les veines (Casting et Veilhan, 2006).

pancréatico-duodenales inférieures, la veine colique moyenne, la veine colique droite et
la veine iléocolique), elle a une direction verticale et ascendante. Le tronc veineux spléno-
mésaraique, qui a une direction horizontale, émane de la confluence de la veine splénique et
de la veine mésentérique inférieure, qui draine le sang du rectum et du colon (Casting et
Veilhan, 2006).

La veine porte se divise au niveau du hile en deux branches droite et gauche, Ces
derniéres s’écartent selon un angle obtus et gagnent I’extrémité correspondante du sillon
transverse, ou elles s’enfoncent dans le foie. Leurs branches se distribuent dans le foie suivant
une systématisation segmentaire, accompagnées d’un rameau de I’artére hépatique et d’un
conduit biliaire, avant de regagner les espaces de Kiernan (Casting et Veilhan, 2006).

1.3.2 L’artere hépatique :

Branche terminale droite du tronc cceliaque, dans son ensemble I’artére hépatique
commune est son premier segment, depuis 1’origine cceliaque jusqu’a la naissance de I’artére
gastro-duodénale. En aval de cette derniere, elle prend le nom d’artére hépatique propre et suit
un trajet légerement sinueux dans le pédicule, en avant de la veine porte et a gauche de la voie
biliaire principale (VBP). Elle se bifurque sous le hile du foie en branches droite et gauche.
Celles-ci se ramifient de la méme maniere que la veine porte (Casting et Veilhan, 2006).

1.3.3 Le drainage veineux du foie :

Les veines sus hépatiques débutent dans le foie par les veines centrolobaires, qui
recoivent le sang des sinusoides. Ces veines confluent en veines sublobaires, qui se réunissent
et forment des vaisseaux de plus en plus volumineux, auxquels font suite les veines sus-
hépatiques (Casting et Veilhan, 2006).

Les veines sus-hépatiques supérieures sont constituées par trois troncs :
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> La veine sus-hépatique droite drainant le sang du lobe droit.
> La veine sus-hépatique médiane vouée a la zone paramédiane et le lobe carré.
> la veine sus-hépatique gauche, qui irrigue le sang du lobe gauche.
Les veines sus-hépatiques inférieures, plus petites et plus nombreuses, assurent le
drainage des territoires hépatiques voisins de la veine cave inférieure, en particulier du lobe
caudé (Casting et Veilhan, 2006).

Foie gauche

|
/ Lobe gauche
|

Veine cave inférieure

Veine sus-hépatique sagittale et gauche
k /

e -

Vésicule biliaire

tL‘ Ligament rond du foie

Artére hépatique
Veine porte

I /

Foie droit

Lobe droit

Figure 1:Anatomie et vascularisation du foie (D’apres (Walter et al., 2008)).



Chapitre I: Le foie

1.4 Segmentation :

La division des pédicules glissoniens et I’interposition des veines sus-hépatiques,
permettent un véritable « éclatement » du foie en huit portions indépendantes appelées
segments :

* le segment 1 correspondant au lobe de Spigel.

* le segment 2 correspondant au secteur postérieur gauche.

* les segments 3 et 4 constituant le secteur antérieur gauche, et siégeant 1'un a gauche
(segment 3) et I’autre a droite (segment 4) de la fissure ombilicale et du ligament rond.

* le segment 5 correspondant a la partie inférieure et le segment 8 a la partie supérieure
du secteur antérieur droit.

* le segment 6 correspondant a la partie inférieure et le segment 7 a la partie supérieure
du secteur postérieur droit (Casting et Veilhan, 2006).

le foie droit des segments 8, 7, 6 et 5. Il faut noter que :

* les limites du segment 1 sont en fait assez impreécis, car il ne possede pas de pédicule
unique et appartient par ses pedicules vasculaires glissoniens au foie droit et au foie gauche. Il
est drainé par plusieurs petites veines hépatiques (les veines spigeliennes) directement dans la
veine cave inférieure. Cette position particuliere, en arriére du hile, sans un seul canal biliaire
propre mais avec plusieurs canaux courts se jetant directement dans les canaux droit et
gauche, ou au niveau de la convergence, explique que le segment 1 est tres souvent envahi
dans les cancers du hile (tumeur de Klatskin) et qu’il est raisonnable de proposer ’exérése de
ce segment lors des exéreses de ce type de cancer ( Casting et Veilhan, 2006).

» d’aprés Couinaud, le segment 1 ne serait que la partie gauche d’un secteur dorsal,
correspondant a toute la partie du foie située en avant de la veine cave. Ce secteur dorsal
comprendrait un neuvieme segment situé a droite et juste en avant de la veine cave ;

* le lobe gauche de I’anatomie classique correspond au secteur postérieur gauche
(segment 2) et a la partie gauche du secteur antérieur gauche (segment 3). Il est longé par la
branche porte gauche a droite, qui va représenter le plan de section lors des lobectomies
gauches (Casting et Veilhan, 2006).

* le lobe carré ne correspond qu’a la partie antérieure et inférieure du segment 4 qui est
beaucoup plus volumineux, notamment dans sa partie supérieure. Il est ainsi classique de
distinguer deux sous-segments du segment 4 :

Le sous segment 4b qui correspond au lobe carré, et le sous segment 4a qui correspond

a la partie haute du segment 4, au-dessus du lobe carré (Casting et Veilhan, 2006).
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* la scissure porte gauche, en fait, est située en arriere du ligament rond, dans le lobe
gauche, 1a ou la veine sushépatique gauche chemine. Ainsi, le secteur antérieur du foie gauche
est composé de la partie du lobe droit a gauche de la scissure principale et de la partie
antérieure du lobe gauche. La division en deux segments de ce « secteur » est contradictoire
avec le schéma général, car passant le long d’un pédicule porte. Ainsi que I’a souligné
Bismuth, il serait plus juste de considérer cette portion comme un seul segment, le foie gauche
étant alors constitué de deux segments, un antérieur et un postérieur ; ¢ enfin, suivant le méme
principe, on peut décrire une anatomie sous-segmentaire en suivant les divisions des pédicules
glissoniens a I’intérieur des segments. Cela peut étre particulierement utile chez les patients
dont ’exérese doit étre limitée (cirrhotiques, rehépatectomies, etc.). Les sous segments ont été
bien décrits pour le segment 8, ou I’on distingue un sous-segment 8 antérieur, moyen et
postérieur, et au niveau du segment 4 ou 1’on distingue un Sous segment

4a et 4b (Casting et Veilhan, 2006).

10
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segmentation hépatique veine cave inférieure

veines hépatiques appendica

fibreux

segments
superieurs

segments
inférieurs

3 'segmerﬁ veine porte

segment antarigur
postérieur ¥

Figure 2: segmentation hépatique (Casting et Veilhan, 2006).
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1.5 Cytologie :

Le foie est compose d'au moins six types de cellules qui sont, a coté des hépatocytes, les
cellules endothéliales, épithéliales biliaires, de Kupffer, les cellules d’Ito et les pit cells. Ces
cellules interagissent et coopérent a la réalisation de nombreuses fonctions métaboliques et de
transport. C’est également une interaction entre les cellules de Kupffer (principalement) et les
cellules d’Tto qui semble étre I'élément déterminant du développement des fibroses hépatiques
(Rosenbaum et al .,1991).

Enfin, dans le foie normal, des contacts spécifiques entre les hépatocytes et d'autres
cellules non parenchymateuses semblent essentiels & I'expression des fonctions différenciées
spécifiques (Rosenbaum et al .,1991).

1.5.1 Les hépatocytes :

Ils représentent environ 70 % des cellules hépatiques. Ils sont a l'origine des principaux
métabolismes intra-hépatiques comme la synthese des protéines plasmatiques, la sécrétion de
la bile ou le metabolisme de nombreux composés endogénes ou exogenes (médicaments
notamment) (Rosenbaum et al .,1991).

1.5.2 Les cellules épithéliales biliaires :

Ces cellules bordent les canaux biliaires intra-hépatiques. Certaines d'entre elles
forment, avec les hépatocytes, le canal de Hering, qui transporte la bile depuis les canalicules
biliaires vers les canaux biliaires interlobulaires, situés dans les espaces portes ; elles sont
donc en contact direct avec les hépatocytes ; elles dérivent, ainsi que ces derniers, de
I'endoderme primitif, peut-étre par l'intermédiaire d'un précurseur commun (Rosenbaum et
al .,1991).

1.5.3 Les cellules endothéliales :

la plupart des cellules endothéliales hépatiques bordent les capillaires sinusoides. Ces
cellules sont particuliéres par leur cytoplasme fenétré et I'absence de membrane basale. Ces
deux caractéristiques permettent des échanges faciles entre le sang et les hépatocytes sous-
jacents a la barriere endothéliale ; les cellules endothéliales dérivent du mésenchyme
embryonnaire (Rosenbaum et al .,1991).

1.5.4 Les cellules de Kupffer :

ce sont des macrophages résidant dans le foie. Elles sont habituellement localisées dans
la lumiére sinusoidale, au contact des cellules endothéliales, mais peuvent avoir des
prolongements qui atteignent les hépatocytes en passant entre les cellules endothéliales ; il a

été récemment démontré que ces cellules ne sont pas des produits de 1’hématopoicse
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intrahépatique foetale, mais naissent dans le sac vitellin et colonisent le foie par voie
vasculaire (Rosenbaum et al .,1991).

1.5.5 Lescellulesde Ito :

Appelées également lipocytes, Jat-storing cells ou stellate cells) ces cellules sont
localisées dans l'espace périsinusoidal de Disse, entre hépatocytes et cellules endothéliales.
Leurs trés longs prolongements cytoplasmiques entourent complétement plusieurs capillaires
sinusoides adjacentes. Dans leur cytoplasme se trouvent des globules lipidiques contenant de
la vitamine A. Elles on occasionnellement des contacts étroits avec les hépatocytes
(Rosenbaum et al .,1991).

1.5.6 Lespitcells:

Sont des lymphocytes resident possedant des activités antitumorales de type natural
killer. Ils sont visibles dans la lumiére capillaire mais peuvent avoir des prolongements
pénétrant la barriere endothéliale. L'ensemble de ces cellules, a I'exclusion des hépatocytes,
est communément designe sous le nom de cellules non parenchymateuses. On peut rajouter a
cette liste les myofibroblastes des espaces portes, les cellules musculaires lisses des parois des
artérioles et les cellules nerveuses qui ont des prolongements le long des sinusoides
(Rosenbaum et al .,1991).

Sinusoides

Canalicules biliaires Hépatocyte

\\ ) =
Canaux biliaires . N " 5 Veine
Centrale

hépatique

Veine porte

Figure 3:disposition des hépatocytes au niveau du foie
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Espace périsinusoidale

[ y— 2
Cellule de Kupffer \§' O
Sinusoide /

Cellules endothéliales
sinusoidales

Figure 4: Localisation des differents types cellulaires constituants les foie (D’aprés (Tso
et McGill, 2003)).

1.6 Les voies biliaires :
Leur role est de drainer la bile sécrétée par le foie dans le duodénum, ils présentent deux
parties, I’'une intra- hépatique, I’autre extra- hépatique (ElI Kohen,2017).
1.6.1 Voies biliaires intra hépatiques :
Les voies biliaires ont leurs origines dans les canalicules intra-lobulaires compris entre
les cellules des lobules. Ces canalicules se jettent dans les canaux périlobulaires qui

s’anastomosent entre eux et se réunissent dans les espaces portes formant des conduits plus

volumineux (El Kohen,2017).

A partir des espaces portes, les conduits biliaires cheminent dans les gaines de la
capsule de Glisson avec un rameau de 1’artére hépatique et de la veine porte (EI Kohen,2017).
1.6.2 Voies biliaires extra hépatiques :

Les voies biliaires extra hépatiques sont représentées par la voie biliaire principale et
une voie biliaire accessoire. La jonction entre ces 2 voies se fait par la confluence des canaux
cystique et hépatiqgue commun, formant le cholédoque (EI Kohen,2017).
1.6.2.1 La voie biliaire principale :

- Branches d’origine du canal hépatique :

14
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Les deux branches d’origine du canal hépatique émergent directement du sillon transverse, ou
bien chacune d’elles se constitue dans le hile méme par la réunion de deux ou trois canaux
biliaires (EI Kohen,2017).

- Canal hépatique :

Le canal hépatique fait suite au confluent de ces deux racines. Il descend obliquement
en bas, a gauche et un peu en arriere, le long du bord libre du petit épiploon (EI Kohen,2017).

- Canal cholédoque

Le canal cholédoque continue le canal hépatique et s’étend jusqu’a la grande caroncule
de la deuxiéme portion du duodénum. Il est constitué par la fusion des conduits cystique et
hépatique communs. Il se termine, soit en fusionnant avec le conduits pancréatique, pour
former I’ampoule hépato-pancréatique, soit directement au niveau de la papille majeure (El
Kohen,2017).

1.6.2.2La voie biliaire accessoire :

- Vésicule biliaire :

C’est un réservoir membraneux appliqué sur la face inférieure du foie, ou la vésicule
creuse la fossette cystique. On distingue a la vésicule un fond, un corps et un col (El
Kohen,2017).

- Canal cystique :

Il fait communiquer la vésicule biliaire avec le canal hépato-cholédoque (EI
Kohen,2017).

Voies biliaires canal
S hépathique
_commun
Canal
~cholédoque
Vésicule
’” \\\
Canal Pog ~ Pancréas
cystique ———— 3
Sphincter T Canalde
d'Oddi et Arbre Wirsung
ampoule
de Vater biliaire |

Figure 5:anatomie es voies biliaires (El Kohen, 2017).
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Physiologie hépatique :
1.7 Métabolismes hépatiques :

1.7.1 Meétabolisme glucidique :

La grande majorité des tissus de ’organisme dépendent, d’un point de vue énergétique,
de la concentration de glucose circulant. En particulier le cerveau est un important
consommateur de glucose pour maintenir la polarisation des membranes neuronales et leur
excitabilité. Le maintien de I’homéostasie glucidique dépend de I’aptitude du tissu hépatique a
stocker le sous la forme d’un polymere, le glycogene, susceptible de redonner du glucose a
distance des apports alimentaires (Maitre et Blicklé, 2008).

D’autre part, le foie possede la capacité de synthétiser du glucose a partir d’un vaste
panel de substances provenant de la digestion ou d’autres métabolismes (néoglucogenése),
permettant de pallier les capacités limitées de stockage du glycogene au cours du jeline
nocturne ou prolongé (Maitre et Blicklé, 2008).

1.7.1.1 Stockage du glucose : métabolisme hépatique du glycogéne

Le glycogene est un polysaccharide formé d’unités glucose reliées par des liaisons a-1,4
glycosidiques. Des branchements a-1,6 existent tous les quatre a six résidus de la chaine
linéaire (Maitre et Blicklé, 2008).

Sa structure est proche de celle du polyoside de réserve existant dans les plantes,
I’amidon (Maitre et Blicklé, 2008).

Le glucose pénetre dans le foie par diffusion facilitée faisant intervenir un transporteur
de forte capacité (GLUT-2) qui n’est saturé qu’a des concentrations supraphysiologiques de
glucose et qui assure également la sortie du glucose de I’hépatocyte. Il est transformé en
glucose-6-phosphate par la glucokinase, enzyme inductible par un régime riche en
carbohydrates, dont I’activité, a la différence des hexokinases présentes dans les autres tissus,
est importante uniquement lorsque le taux de glucose est élevé (Km d’environ 10 mM). Le
glucose-6- phosphate est soit orienté vers la glycolyse pour des besoins énergeétiques, soit vers
la fabrication du glycogene. La synthése de ce dernier nécessite 1’activation du glucose-1-
phosphate par UTP Le glycogene synthétase additionne les molécules de glucose ; elle est
I’enzyme régulatrice de la synthése du glycogéne (glycogénogenése). La dégradation du
glycogéne (glycogénolyse) s’opére via I’action d’un glycogéne phosphorylase qui coupe les
liaisons a-1,4 tandis que les liaisons a-1,6 sont hydrolysées par une enzyme débranchante
(Maitre et Blicklé, 2008).
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1.7.1.2 Glycogénogenese

La glycogénogenése et la glycogénolyse hépatique sont fortement régulées. La
glycogénolyse hépatique est activée en réponse a un besoin de glucose (a distance des repas
ou en réponse au stress) a ’aide d’une médiation hormonale impliquant principalement le
glucagon pancréatique, 1’adrénaline médullosurrénalienne et le cortisol. Ces hormones
induisent toutes finalement la stimulation de la glycogéne phosphorylase (Maitre et Blicklé,
2008).

La synthese de glycogene hépatique a lieu pendant et immédiatement apres les repas,
lors de la capture hépatique du glucose arrivant par la veine porte. Comme de nombreuses
activités de synthese, celle-ci nécessite de 1’énergie chimique sous forme d’ATP et est
contrlée par linsuline sécrétée lors des repas. Cette hormone inhibe I’activation du
glycogene phosphorylase et active I’enzyme limitante de la syntheése de glycogene (glycogene

synthétase) par le biais de protéines phosphatases (Maitre et Blicklé, 2008).
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Glycogéne
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Figure 6: synthese (glycogénese) et dégradation (glycogénolyse) du glucogene hépatique
(Maitre et Blicklé, 2008).

La molécule de glycogéne est un polymeére branché fait de 10 000 a 40 000 résidus
glucos réunis entre eux par des liaisons a-1,4 ou a-1,6 glucosidiques (poids moléculaires entre
1 et10 millions de daltons). Pour la synthese, le glucose de 1’alimentation doit étre activé sous
forme d’UDP glucose, riche en énergie. Le glycogéne synthétase crée la liaison a-1,4
glycosidique entre une nouvelle unité glucose et le glycogéne en formation, allongeant la
molécule d’une unité successivement. Les branchements en a-1,6 requiérent une enzyme
branchante qui transfere environ sept unités glucose sur un carbone C6 du polymére en
formation. La dégradation du glycogéne est assurée par une glycogene phosphorylase qui
produit du glucose-1- phosphate en présence de phosphate inorganique. Les branchements a-
1,6 sont hydrolysés par une enzyme débranchante. Le foie synthétise le glycogéne apres un
apport alimentaire de carbohydrates et le dégrade durant les périodes de jelne (maintien de la

glycémie entre les repas pour le cerveau en particulier) (Maitre et Blicklé, 2008).
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1.7.1.3 Néoglucogeneése

Lorsque le stock de glycogene hépatique est bas, la néoglucogenese est essentielle pour
le maintien des taux de glucose circulants (Maitre et Blicklé, 2008).

Cette situation survient pendant le jelne ou la restriction alimentaire (8-10 h en
moyenne apres le repas) ; la néoglucogenése est relativement lente & atteindre une activité
optimale et requiert une source d’énergie qui provient du catabolisme des acides gras libérés
du tissu adipeux .Le glucose peut étre synthétisé a partir d’un large panel de molécules : acide
lactique produit dans les tissus hypoxiques ou ne possédant pas de mitochondries (globules
rouges par exemple), glycérol ou acide propionique provenant des triglycérides du tissu
adipeux, aminoacides dits glucoformateurs provenant du catabolisme musculaire, oses
différents du glucose d’origine alimentaire (fructose provenant du saccharose ou galactose du
lait par exemple) (Maitre et Blicklé, 2008).

D’une fagon générale, la néoglucogenese est la synthése de glucose par les voies
opposées de celles de la glycolyse. Plus précisement, pour des raisons energétiques, trois
étapes de la glycolyse ne sont pas réversibles (glucokinase, phosphofructokinase 1 et pyruvate
kinase) et nécessitent des voies alternatives (Maitre et Blickle, 2008).

Pour court-circuiter le pyruvate kinase, le foie utilise la pyruvate carboxylase
mitochondriale et la phosphoénolcarboxykinase cytoplasmique. Pour éviter la
phosphofructokinase, le foie emprunte la route de la fructose-1,6-biphosphatase, tandis que la
glucokinase de la glycolyse est remplacée par la glucose-6- phosphate dans la néoglucogeneése
(Maitre et Blicklé, 2008).

1.7.1.4 Régulation de la néoglucogenese

La régulation de la néoglucogenése est principalement hormonale, comme dans le
métabolisme du glycogene, et sous le contr6le du couple insuline/glucagon. Les enzymes
régulées sont celles qui sont spécifiques a la néoglucogenése (en rouge sur la figure) Le
fructose-2,6-biphosphate, synthétisé sous le contr6le du glucagon, est un inhibiteur
allostérique de la fructose-1,6-biphosphatase. La déficience dans cette enzyme induit des
hypoglycémies et une acidose sévere dans les premiers jours de la vie.

La néoglucogenése est aussi régulée dans la mitochondrie par le taux d’acétyl-CoA provenant

de la dégradation des acides gras stimulée par le glucagon. L’acétyl-CoA est un inhibiteur du
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pyruvate déshydrogénase et un activateur allostérique du pyruvate carboxylase, ce qui

favorise la néoglucogenése (Maitre et Blicklé, 2008) .

Fructose-1.6-
biphosphatase
Dihydroxyocétone chbse-LB- Fructose-8- Glucose-8-
M Glyceraldehyde—3—phosphatz —> Pl =P & e
l Glucose-8-
Glyceml—:'.—ph Acide-1 ummmque phosphatase
PEP carboxyknase
- Pyruvate carboxylase
Oxaloacetate L s J —m
Pyruvate
deshydrogénase
ER——E=Za o
de Krebs Membrane
mitochondriale
interne
M Acides gras impags

Figure 7: glycolyse/ néoglucogenese dans le tissu hépatique (Maitre et Blicklé, 2008).

Néoglucogenese a partir des précurseurs les plus fréquents (en vert sur la figure). Pour
reconstituer du glucose pendant les périodes de jeline prolongé (le glycogéne étant épuisé), le
foie, mais aussi les reins, utilisent les réactions de la glycolyse, mais en sens inverse.
Néanmoins, trois réactions de la glycolyse ne sont pas réversibles (catalysées par
I’hexokinase, la phosphofructokinase I et le pyruvate kinase). Les enzymes en rouge sur la
figure sont des enzymes spécifiques de la néoglucogenése qui court-circuitent les étapes non
rversibles de la glycolyse (Maitre et Blicklé, 2008).

Le controle de la néoglucogenese s’exerce au niveau des étapes spécifiques (en rouge).
L’insuline stimule la glycolyse et inhibe la néoglucogenése, faisant chuter le taux de glucose
circulant. A I’inverse, le glucagon (une autre hormone peptidique d’origine pancréatique)

stimule la néoglucogenése et diminue la glycolyse. L’adrénaline produite
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pendant le stress et les glucocorticoides stimulent également la néoglucogenese (Maitre et
Blicklé, 2008) .

1.7.1.5 Meétabolisme du galactose et du fructose

Le galactose du lait (lactose = galactose + glucose) et le fructose de I’alimentation
(saccharose= fructose + glucose) sont métabolisés essenticllement par le foie. L’essentiel du
fructose est phosphorylé par la fructokinase dans le foie et les reins en fructose-1-phosphate
qui est ensuite clivé par 1’aldolase (distincte de 1’aldolase A qui clive le fructose-1,6-
diphosphate de la glycolyse) en dihydroxyacétone phosphate et glycéraldéhyde métabolisé par
la glycolyse ou la néoglucogenése. Le deficit en fructokinase conduit & la fructosurie
essentielle avec présence de fructose (sucre réducteur) dans les urines. Le deficit en aldolase
B provoque l’intolérance héréditaire au fructose entrainant nausées, vomissements et
hypoglycémies. Les altérations hépatiques sont attribuées a 1’accumulation de
fructose-1-phosphate (Maitre et Blicklé, 2008).

Le galactose est phosphorylé par la galactokinase en galactose-1-phosphate qui réagit
avec I’UDP glucose pour former IUDP galactose griace a la galactose-1-phosphate
uridyltransférase. C’est cette enzyme qui fait défaut dans la plupart des cas de galactosemie
congénitale. Cette maladie autosomale récessive entraine ’accumulation de galactose et de
galactose-1-phosphate aprés 1’ingestion de lait (Maitre et Blicklé, 2008).

Les patients non traités développent une cirrhose hépatique et une cataract (Maitre et
Blicklé, 2008).

1.7.1.6 Synthése du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné
(NADPH) et du ribose-5-phosphate par le circuit des pentoses phosphates

Le circuit des pentoses phosphates est un élément relativement mineur du
métabolisme des carbohydrates par rapport a ceux que nous venons d’évoquer. Cette
séquence métabolique est située entierement dans le cytosol cellulaire et synthétise deux
composés importants : le NADPH et le ribose- 5-phosphate .La premiére substance est le
coenzyme de nombreuses réactions redox dans le foie (impliquées dans la synthése des
acides gras et du cholestérol, des sels biliaires) ; il n’est pas oxydé dans les chaines
d’oxydoréduction respiratoire. Le ribose-5-phosphate est le précurseur de la biosynthése

des nucléotides puriques et pyrimidiques. Le circuit des pentoses phosphates libére une
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molécule de dioxyde de carbone pour chaque molécule de glucose-6-phosphate

oxydée. Le métabolisme des pentoses phosphates est minime dans le muscle et le cerveau

dans lesquels la presque totalité du glucose est dégradée par la glycolyse. En revanche, ce

métabolisme est actif dans les tissus réalisant des synthéses importantes (foie, tissu

adipeux, cortex médullosurrénalien ou glande mammaire en lactation) ou particulierement

exposés ou sensibles aux espéces réactives de 1’oxygeéne (globule rouge, cornée par

exemple) (Maitre et Blicklé, 2008) .
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Figure 8: cycle des pentoses (Maitre et Blicklé, 2008).

Le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné (NADPH) est le produit

majeur du cycle des pentoses phosphates dans toutes les cellules (Maitre et Blicklé, 2008).

Dans le foie, le NADPH est plus particulierement utilisé dans des réactions

d’oxydoréduction nécessaires a la biosynthése des acides gras, du cholestérol, des sels

biliaires. Le foie utilise aussi le NADPH pour des réactions d’hydroxylation impliquées dans

la détoxification et I’excrétion des médicaments. La premicre partie du cycle (jusqu’au
ribulose-5-phosphate) est destinée a la production du NADPH via des oxydations, elle est
irréversible (Maitre et Blicklé, 2008).

La deuxiéme partie (qui n’est pas complete sur le schéma) est réversible et conduit en

particulier au ribose-5-phosphate et a des intermédiaires de la glycolyse (Maitre et Blicklé,

2008) .
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1.7.2 Meétabolisme hépatique des lipides

1.7.2.1 Métabolisme oxydatif

Les acides gras constituent une source immédiate d’énergie pour la majorité des tissus
de l'organisme, excepté les hématies et les cellules nerveuses. Les triglycérides (acides gras +
glycérol) sont libérés du tissu adipeux et oxydés dans les peroxysomes ou les mitochondries
cellulaires au travers d’un cycle de réactions appelé b-oxydation. Deux carbones sont libérés a
chaque tour de cycle sous forme d’acétyl-CoA qui entre dans le cycle de Krebs ou sert a la
production de corps cétonique. Plasma. lls sont activés par combinaison avec le coenzyme A
en présence de thiokinase. Cette activation se produit dans la mitochondrie pour les acides
gras a chaines courtes ou moyennes (Maitre et Blicklé, 2008).

Les acides gras a trés longues chaines sont raccourcis dans les peroxysomes, activés par
le coenzyme A dans le cytosol, puis transportés dans la mitochondrie par couplage avec la
carnitine : (CH3)3-N+-CH2-CHOH-CH2-COOH Cette substance remplace le coenzyme A
(catalysé par la CPT1 de la membrane mitochondrial externe) pour le transport
intramitochondrial des acides gras a chaines longues. Le dérivé acylcarnitine est transporté au
travers de la membrane mitochondriale interne par le transporteur acylcarnitine, et la CPT2
régénére 1’acyl-CoA Par la suite, la b-oxydation implique la formation d’une cétone sur le
carbone b et le clivage d’une mole d’acétyl-CoA par la thiolase .Les nucléotides réduits
produits par la b-oxydation sont utilisés pour la synthése d’ATP dans la chaine respiratoire
mitochondriale (Maitre et Blicklé, 2008) .
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Figure 9: transport des acides gras dans la mitochondrie hépatique et b-oxydation
(Maitre et Blickle, 2008).

Mis a part pour le cerveau et les érythrocytes, I’oxydation des acides gras par la b-
oxydation mitochondriale est une source d’énergie importante. Ces acides gras, sous forme de
CoA-thioesters, doivent entrer dans la mitochondrie (Maitre et Blicklé, 2008).

Le passage de la membrane externe ne pose pas de probléme mais le transport au travers
de la membrane interne requiert la carnitine. L’acide gras passe la barriéere sous forme
d’acylcarnitine, en échange de carnitine libre. L acylcarnitine est transformée en acyl-CoA ;
les transformations en acylcarnitine sont catalysées par deux carnitine palmitoyl transférases.
Ensuite, la b-oxydation peut s’effectuer et produit a chaque cycle du NADH, FADH 2 et une
molécule d’acétyl-CoA dans la matrice mitochondriale de la plupart des cellules (Maitre et
Blicklé, 2008).

L’activité du systéme est surtout dépendante de la disponibilité en acides gras, c’est-a-

dire dépend des taux de lipase hormonosensible du tissu adipeux. Le foie posséde une forte
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capacité pour la b-oxydation. Si D'activité du cycle de Krebs est déficiente (diabéte en
situation d’insulinopénie, jelne), 1’acétyl-CoA formé peut donner lieu a la formation de

quantités importantes de corps cétoniques (Maitre et Blicklé, 2008) .

1.7.2.2 Cétogenese dans le foie

Durant le jelne, le foie utilise la dégradation oxydative des acides gras comme source
d’énergie pour la néoglucogenése. Le cycle de Krebs est pauvre en oxaloacétate car celui-ci
est transformé en malate pour alimenter cette néoglucogenese. De ce fait, I’activité réduite du
cycle de Krebs n’est pas suffisante pour métaboliser I’excés d’acétyl-CoA provenant de la
dégradation des acides gras. Cet excés est recyclé via une voie métabolique particuliére qu’on
appelle la cétogenese. Ce circuit régénére de I’acétyl-CoA libre et les groupes acétate
apparaissent dans le sang sous forme de substances solubles dans 1’eau (Maitre et Blickle,
2008). :

I’acétoacétate, le b-hydroxybutyrate et I’acétone La synthese de ces substances suppose
la formation dans la mitochondrie de 1’hydroxyméthylglutaryl-CoA (HMG-CoA), puis sa
décomposition en corps cétoniques qui sont exportés dans le sang (Maitre et Blicklé, 2008).

Les corps cétoniques sont capturés par les tissu extrahepatiques (muscles squelettiques
et muscle cardiaque, cerveau) et sont convertis en complexes avec le coenzyme A
(Le bhydroxybutyrate donnant de 1’acétoacétate qui est complexé au coenzyme A via le
succinyl-CoA comme donneur). L’acétoacétyl-CoA est ensuite coupé par une thiolase pour
former deux molécules d’acétyl-CoA (Maitre et Blicklé, 2008) .
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Figure 10: formation des corps cétoniques (Maitre et Blicklé, 2008) .

Les corps cétoniques ne sont formes que dans le foie et comprennent 1’acétoacétate, le
b-hydroxybutyrate et I’acétone qui se forme de fagon non enzymatique. Les corps cétoniques
sont envoyés par le foie aux autres organes (dont le cerveau) pour oxydation. La cétogenese
est associee a la dégradation des acides gras. Durant le jelne, la stimulation hormonale du
tissu adipeux libére de grandes quantités d’acides gras transformés en acétyl-CoA puis en

corps cétoniques (Maitre et Blicklé, 2008).

1.7.2.3 Mobilisation des substrats lipidiques

Les lipides sont métabolisés a partir du tissu adipeux durant les phases d’activité
physique et durant les phases a distance des repas ou pendant le jeline ou la néoglucogenése
est active. Cette phase (lipolyse) est activée par le glucagon et implique la dégradation des
triglycérides du tissu adipeux et des protéines du tissu musculaire. Cette lipolyse est controlée
par I’activation de la lipase hormonosensible via la kinase A et 1’adénosine monophosphate
cyclique (AMPc). Il s’ensuit 1’augmentation des acides gras et des corps cétoniques
circulants. De méme I’adrénaline active la glycogénolyse hépatique et la lipolyse du tissu

adipeux pendant les phases de stress (Maitre et Blicklé, 2008).
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1.7.2.4 Biosynthése et stockage des acides gras dans le foie :

Méme si la majeure partie des besoins en acides gras sont satisfaits par les apports
alimentaires, la synthése de novo des acides gras a partir d’acétyl-CoA (lipogenese) existe
dans de nombreux tissus (foie, mais aussi cerveau, reins, tissu adipeux, glandes mammaires,
etc.). Toutefois, ’organe le plus important concernant la lipogenése est le tissu hépatique.
Lorsqu’il y a apport important de carbohydrates et excés énergétique, une néosynthese
d’acides gras se produit avec stockage des triglycérides formés dans le tissu adipeux. La
lipogenese suit des voies totalement différentes de la lipolyse et se produit dans le cytosol
contrairement a la lipolyse de localisation mitochondriale. Cette biosynthése comprend deux
phases essentielles : d’une part la synthése du malonyl-CoA par 1’acétyl-CoA carboxylase,
puis I’allongement de la chaine par addition successive d’éléments a deux atomes de carbone

par I’acide gras synthétase (Maitre et Blicklé, 2008).

pB<etothiolase 5
CH3-CO-S-CoA| HOOC-CH.-CO-S-CoA A
Acétyl-CoA Matonyl-CoA

Acétyl-CoA  Carboxylase -biotine

P d
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Glucagon

CH.-{CH.),,-CO-CH.-CO-S-CoA

>ﬂ B-hydroxyacyl-CoA

déshydrogénase

CH3-(CH;}4-CHOH-CH,-CO-S-CoA
Enoyl-CoA
m déshydratase
CH3-(CH3)44-CH=CH-CO-5-CoA
Enoyi-CoA
réductase

Figure 11: synthése des acides gras (Maitre et Blicklé, 2008).

Elongation de I’acide palmitique. L organisme humain ne synthétise des acides gras
que dans le foie, la glande mammaire en lactation et le tissu adipeux. Les acides gras
fabrigqués dans le foie sont estérifiés en triglycérides et sont libérés comme constituants des
VLDL. Apres un repas riche en carbohydrates et quand les taux d’insuline sont élevés, une
grande partie des acides gras synthétisés dans le foie aboutit dans le tissu adipeux (Maitre et
Blicklé, 2008).
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La premiere étape de la synthése des acides gras est une étape strictement contrdlée par
la disponibilité en biotine, par la concentration en citrate et en palmitoyl-CoA, et par I’action
de I'insuline, de la noradrénaline et du glucagon. Cette étape est activée s’il y a un fort apport
de carbohydrates et un faible apport de graisse. Elle est inhibée dans le cas d’un apport
alimentaire important en lipides. La synthése du palmitate requiert 8 molécules d’acétyl-CoA,
7 ATP et 14 NADH. Le CoA est remplacé par I’acyl carrier protein (ACP, 77 acides aminés)
qui fixe la chaine d’acides gras en croissance. L’acide palmitique est ensuite un substrat pour
la synthése d’acide gras plus long, avec I’exception de certains acides gras essentiels. Ces
réactions ont lieu dans le réticulum endoplasmique (Maitre et Blicklé, 2008).

Le tissu adipeux est un organe endocrine actif (adipokines, facteurs de croissance,
certaines cytokines). La leptine régule avec I’insuline la masse de tissu adipeux (Maitre et

Blicklé, 2008).

1.7.2.5 Role du foie dans le métabolisme des lipoprotéines

Les lipides d’origine alimentaire sont incorporés dans les chylomicrons qui subissent
dans la circulation D’action de la lipoprotéine lipase pour donner des remnants de
chylomicrons captés par le foie grace a un récepteur reconnaissant I’ Apo E. Le foie synthétise
les VLDL qui transportent essentiellement des triglycérides, mais aussi du cholestérol, des
esters de cholestérol, des phospholipides et des apoprotéines B, C et E. Dans la circulation,
ces lipoprotéines captent d’autres apoprotéines et subissent elles aussi ’action de la
lipoprotéine lipase pour donner des remnants de VLDL (IDL), pour une part recaptées par le
foie grace au récepteur des LDL, et pour le reste transformées en LDL par perte de I’Apo E et
appauvrissement en triglycérides sous I’effet de la lipase hépatique. Les LDL représentent les
lipoprotéines délivrant le cholestérol aux tissus périphériques, mais elles sont également pour
une grande part captées par le foie grace a un récepteur reconnaissant I’Apo B-100 (Maitre et
Blicklé, 2008).

Le foie intervient également dans la voie de retour du cholestérol qui fait intervenir les
HDL. En effet, la lipase hépatique permet la transformation des HDL-2 en HDL-3 de taille
plus petite, qui représente les accepteurs cellulaires du cholestérol. Le foie possede des

récepteurs spécifiques reconnaissant I’Apo Al, permettant la capture des HDL (Maitre et
Blicklé, 2008).
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Figure 12: metabolisme des lipoprotéines (Maitre et Blicklé, 2008).

Le circuit des chylomicrons a partir de I'intestin transporte les triglycérides dans les
organes peériphériques, et leurs parties « remnantes » (apres digestion partielle par la
lipoprotéine lipase hormonodépendante) sont métabolisées par le foie. Les VLDL provenant
du foie sont adressés a la périphérie comme substrat énergétique, les parties « remnantes »
retournant au foie. Une partie des VLDL « remnantes » et des IDL est transformée en (LDL)
qui contribue a I’alimentation des organes périphériques en cholestérol mais peuvent aussi se

déposer dans la paroi artérielle (Maitre et Blicklé, 2008).
1.7.3 Syntheése du cholestérol et des acides biliaires

1.7.3.1 Le cholestérol :

Le cholestérol est un composant essentiel des membranes cellulaires chez les
mammiferes et le précurseur des acides biliaires, des hormones stéroides et de la vitamine D
(Maitre et Blicklé, 2008).

Le cholestérol est excrété dans la bile soit sous forme native, soit sous forme d’acides
biliaires qui retournent en partie au foie par le cycle entérohépatique .11 est pour une part
apporté par I’alimentation et 1 g environ de cholestérol est Synthétisé chaque jour, en

particulier par le tissu hépatique (Maitre et Blicklé, 2008).
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Figure 13: cycle entérohépatique des acides biliaires (Maitre er Blickle, 2008).

Environ 20-30 g d’acides biliaires sont excrétés par le foie chaque jour dans I’intestin

(Maitre et Blicklé, 2008).

Environ 2 % sont éliminés dans les féces. La plupart des acides biliaires sont réabsorbés

passivement dans le jéjunum et le c6lon et surtout activement dans I’iléon. Les acides biliaires

réabsorbés sont transportés dans le sang via la veine porte, liés a I’albumine de fagon non

covalente. Puis ils sont resécrétés dans la bile. Le retour au foie des acides biliaires exerce un

rétrocontrole négatif sur leur synthése via 1’inhibition de la 7a-hydroxylase qui participe a la

synthese du cholestérol (Maitre et Blicklé, 2008).
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Figure 14:synthése du cholestérol (Maitre et Blicklé, 2008).

Trois molécules d’acétyl-CoA sont transformées en acide meévalonique. L’HMG-
CoAnréductase est une étape enzymatique clé car c’est 1’étape limitante de la synthése. Elle
est activée par le jeline et inhibée par 1’augmentation de la concentration intracellulaire de
cholestérol. Son activité est régulée par phosphorylation réversible. Les statines sont des
inhibiteurs synthétiques de I’activit¢ HMG-CoA réductase qui permettent de réduire de 20 a
60 % le taux des LDL et du cholestérol plasmatique (Maitre et Blicklé, 2008).

1.7.3.2 Acides biliaires

Les acides biliaires sont quantitativement les produits les plus importants du
métabolisme du cholestérol. Il existe quatre acides biliaires principaux chez I’homme qui
possédent tous 24 atomes de carbone et qui dérivent du cholestérol par fixation de
groupements OH. Les trois derniers atomes de carbone du cholestérol sont éliminés, ainsi que
la double liaison du cycle B (Maitre et Blicklé, 2008).
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Les acides biliaires primaires sont formés dans les hépatocytes, conjugués a la glycine ou la
taurine pour les rendre hydrosolubles (glycocholate et taurocholate) et sous forme de sels de
sodium (Maitre et Blicklé, 2008).

Figure 16: acide glycocholique (Maitre et Blickle, 2008).

1.7.4 Meétabolisme protéique

Contrairement aux glucides et aux lipides, il n’existe pas de forme de stockage des
acides aminés. Ce sont les protéines viscérales (en particulier musculaires) qui fournissent,
avec les protéines de I’alimentation, les aminoacides nécessaires a la synthése proteique. Ces
aminoacides peuvent aussi produire de 1’énergie, soit directement, soit par le biais de la
formation de glucose (néoglucogenése). Le foie joue un réle primordial dans la synthése et le
catabolisme protéique, d’une part du fait de son réle dans la synthese de nombreuses protéines
plasmatiques et d’autre part dans la détoxification de I’ammoniaque provenant de la

dégradation des acides aminés qui aboutit a la synthése de I’'urée (Maitre et Blicklé, 2008).

1.7.4.1 Synthése de I’urée et degradation des aminoacides

Cette synthese se produit quasi exclusivement dans le foie (Maitre et Blicklé, 2008),
dans les conditions normales, les protéines musculaires ne servent pas a la production
d’énergie. Durant le jeline prolongé, elles sont dégradées en aminoacides pour la biosynthése

des protéines essentielles et pour maintenir le taux de glucose circulant via la néoglucogenése.
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Avant la métabolisation du squelette carboné des aminoacides, le groupe alpha aminé
doit étre enlevé. Le plus souvent, cette opération s’effectue par transamination au cours de
laquelle le groupe aminé est transféré sur un cétoacide accepteur (a-cétoglutarate ou
oxaloacétate).

Ces réactions sont catalysées par des enzymes appelées transaminases qui possedent une
molécule de phosphate de pyridoxal (dérivé de la vitamine B6) dans leur site actif (Maitre et
Blicklé, 2008).

La glutamine et I’alanine sont des transporteurs clés de groupements aminés entre le
tissu musculaire et le foie, la glutamine sert de tampon pour la fixation de I’ammoniaque, tres
toxique. Cette substance est détoxifiée par formation d’urée dans un cycle métabolique connu
depuis longtemps (Maitre et Blicklé, 2008).

La synthése d’une molécule d’urée dans le foie nécessite trois ATP (Maitre et Blicklé, 2008).
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Figure 17: synthése de I'urée (Maitre et Blicklé, 2008).

Le cycle de T'urée est localisé partiellement dans le cytosol, partiellement dans la
mitochondrie. L’ammoniaque provient de la désamination des aminoacides. OTC : ornithine
transcarbamylase ; ASS : arginosuccinate synthétase. Les enzymopathies touchant le cycle de
I'urée (OTC le plus souvent) entrainent souvent une hyperammoniémie et une accumulation
d’acide orotique et UTP qui posséde comme précurseur le carbamylphosphate. L’urée, trés

soluble dans I’eau, s’élimine dans les urines (Maitre et Blicklé, 2008).
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1.7.4.2 Régulation de la synthése de ’urée

L’activit¢ CPS de la mitochondrie est sous le contrdle allostérique du N-
acétylglutamate. La concentration hépatique des enzymes du cycle de ’'urée augmente en cas
de régime riche en protéines. Dans les cas d’acidose, la synthése d’urée diminue avec
augmentation de I’excrétion d’ammoniaque (Maitre et Blicklé, 2008).

En regle générale, aprés perte de leur groupement aming, les aminoacides sont convertis
en des métabolites qui entrent dans la glycolyse, le cycle de Krebs ou le métabolisme des
corps cétoniques. Les divers aminoacides, de ce point de vue, sont considérés comme
glucogéniques ou cétogéniques (capables d’augmenter soit le glucose ou les corps cétoniques
apres administration a 1’animal). Les aminoacides glucogéniques (acides aspartique et
glutamique, asparagine et glutamine, histidine, proline et arginine, glycine, alanine, sérine,
cysteine, meéthionine, valine) alimentent la néoglucogenese au niveau du pyruvate,
oxaloacétate, fumarate ou alphacétoglutarate et succinyl-CoA. Les aminoacides cétogéniques
alimentent le compartiment d’acétyl-CoA ou d’acétoacétyl-CoA (leucine et lysine). Certains
aminoacides sont a la fois cétogéniques et glucogéniques (phénylalanine, tyrosine,
tryptophane, isoleucine, thréonine) (Maitre et Blickle, 2008).

En résumé, en plus de leurs r6les comme constituants des peptides et des protéines et
comme précurseurs de certains neurotransmetteurs et hormones, les aminoacides sont une
source d’énergie au cours de ’alimentation normale ou au cours du jetine (Maitre et Blicklé,

2008).

1.7.4.3 Synthése de protéines spécifiques par le foie

La plupart des protéines plasmatiques proviennent du foie qui en synthétise environ 25
g/j. Ces protéines sont le plus souvent des glycoprotéines et possédent une demi-vie
plasmatique variable. Les maladies hépatiques altérent quantitativement et qualitativement ces
proteines circulantes. Le foie synthétise également les protéines de la réponse inflammatoire
aigué, principalement en cas d’infection (Maitre et Blicklé, 2008).

L’albumine est la protéine prédominante du plasma, sans activité enzymatique ou
hormonale connue. Son poids moléculaire est faible, et a pH physiologique elle se comporte
comme un anion trés soluble dans I’eau. Environ 15 g d’albumine sont synthétisés chaque
jour, lorsque les apports alimentaires sont corrects (surtout en aminoacides). Sa demi-vie est
d’environ 17 jours dans la circulation. Elle est présente dans les liquides interstitiels et dans

la lymphe mais ne passe pas le filtre rénal (Maitre et Blicklé, 2008).
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Elle induit 80 % de la pression oncotique des protéines circulantes car elle attire
beaucoup d’ecau a sa surface du fait de son hydrophilie. La diminution de sa concentration
dans le plasma peut conduire a la formation d’oedémes (Maitre et Blicklé, 2008).

L’albumine sert de transporteur pour de nombreuses substances (acides gras, thyroxine,
cortisol, bilirubine, heme, substances médicamenteuses, etc.). La fixation de ces substances
sur l’albumine est réversible et seule la fraction non liée des médicaments est
pharmacologiquement active (salicylate, barbituriques, pénicilline, sulfamide). Par fixation
des acides gras tres hydrophobes, elle facilite leur transport vers les tissus périphériques a des
fins énergétiques. L’albumine fixe la bilirubine non conjuguée pour la rendre soluble et
transportable et pour empécher temporairement sa toxicité. Finalement, de rares déficits
congénitaux entrainent des hypoalbuminémies ou des analbuminémies qui ne sont pas
mortelles. De nombreuses autres protéines d’importance vitale, intervenant dans la
coagulation, la réaction inflammatoire, le transport spécifique d’ions ou d’hormones, sont

synthétisées par le foie (Maitre et Blicklé, 2008).
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Tableau 1: principales protéines synthétisées par le foie (Maitre et Blicklé, 2008)

Proteines Fraction Poids moléculaires | Propriétés

transthyrérine Préalbumine | 55 000 Fixe T4, transport du rétinol

Albumine Albumine 66 000 Pression osmotique, transport de
molécules

Protéines de | al 21 000 Transport du rétinol

fixation du

rétinol(RBP)

al-antiprotéase al 54 000 Inhibiteur de protéase

Globuline de | al 58 000 Protéine de fixation de T3 et T4

fixation de la

thyroxine(TBG)

Transcortine al 52 000 Transport des glucocorticoides

o-foetoprotéine al Augmentée dans les cancers du

foie chez I’adulte

Céruléoplasmine o2 132 000 Protéine de transport du cuivre
o2-macroglobuline | a2 725000 Inhibiteur de protéase
Haptoglobine o2 85 000 Fixe I’hémoglobine
Transfferine B 89 000 Transport du fer

Fibronogene B 340 000 Formation du caillot
c-réactive y 110 000 Phase aigué de I’inflammation
protein(CRP)

Immunoglobuline y 150 000-950 000 Hétérogene

1.7.5 Meétabolismes des acides amines :
1.7.5.1 Transamination :

La transamination est catalysée par une aminotrnsférase(AT) a coenzyme phosphate de
pyridoxal, c’est une réaction de transfére réversible du groupement aminé entre un acide
aminé et un acide a-cétonique, ’acide a-cétonique donneur du groupement aminé est
transforme en acide o-cétonique accepteur du groupemnt aminé est transformé en acide aminé
(Moussard, 2006).
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L’acide a-cétonique accepteur est presque toujours I’a cétoglutarate, qui est transformé
en glutamate (Moussard, 2006).
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Figure 18: réaction de transamination (Moussard, 2006).

La pluparts des acides aminés peuvent étre substrats (la lysine est une exception
notable), chaque acide aminé disposant une aminotrasférase spécifique (Moussard, 2006).
Cette réaction présente un double intérét métabolique :

e Elle permet la synthése des acides aminés a partir de I’acide a- cétonique
correspondant le glutamate étant le plus souvent donneur du groupement amine.

e Elle initie le catabolisme des acides aminés aprés le départ de I’azote aminé que le
glutamate prend en charge le radical carboné suit son propre catabolisme oxydatif.
(Moussard, 2006).

1.7.5.2 Deésamination :
1.7.5.2.1 La désamination oxydative :
Catalysé par une déshydrogénase transforme un acide aminé en I’acide o-cétonique

correspondant, elle a lieu en 2 temps (Moussard, 2006) :

e D’abord I’acide aminé est oxydé en acide a-iminé, 2 atomes d’hydrogéne etant pris en
charge par un coenzyme d’oxydoréduction (NAD ou NADP) (Moussard, 2006).
e Puis I’acide a-iminé instable est hydrolysé en acide o-cétonique avec libération de

I’ammoniac (Moussard, 2006) .
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Le gaz ammoniac NH3 réagit avec 1’eau pour former I’ammoniaque NH4OH base forte ce
n’est que par commodité que nous écrions NHsz et non NH4" sauf si la précision est utile.
(Moussard, 2006).

NAD(P)* NAD(PH.H* HO NMy

o OO SEORG el 0 AR o
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Figure 19: desamination oxydatif (Moussard, 2006)

La déshydrogénase la plus courante est la glutamate deshydrogenase, enzymz
mitochondrial présent surtout dans le foie, les riens et les muscles elle participe au coté des

aminotrasférase a I’élimination de I’azote aminé des acides aminés. (Moussard, 2006).

1.7.6 Métabolisme de I’héme Synthése de I’héme

L’héme est un groupement prosthétique fortement fixé sur de nombreuses protéines
(hémoglobine, cytochromes, certaines enzymes). Chimiquement, il s’agit de Ila
protoporphyrine IX avec un ion fer chélaté en son centre. Ce systeme absorbe la lumiére
visible et la protéine apparait donc comme colorée. La presque totalité de 1’héme est
synthétisée dans ’organisme a partir de précurseurs que sont les porphyrinogenes. La moelle
osseuse fabrique environ 75 % de cet heme chaque jour. Mais une autre partie importante de
cette substance est synthétisée dans le foie pour la production en grande quantité des
cytochromes P-450 et d’autres enzymes comportant un groupement héminique ; ces enzymes
ont une demi-vie trés courte et la synthése de I’héme est par conséquent trés active dans le
tissu hépatique (Maitre et Blicklé, 2008).

La premicre réaction pour la synthése de I’héme a lieu dans la mitochondrie a partir de
succinyl-CoA produit par le cycle de Krebs et de glycine pour produire le d-aminolévulinate.
Cette étape est régulée et est inhibée par ’héme non lié a des protéines. Les autres étapes

réactionnelles sont résumées dans la figure (Maitre et Blicklé, 2008).
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Figure 20:synthése de I'héme. (Maitre et Blicklé, 2008)

La moelle osseuse est le site de 70-80 % de la synthése de I’héme, mais le foie
représente également un site de synthese important parce qu’il contient de nombreuses
enzymes ayant 1’héme comme groupement prosthétique, y compris toute la famille des
cytochromes P-450 qui jouent un role essentiel dans la détoxification des xénobiotiques, dont
I’alcool. Ces enzymes ont de plus une demi-vie plus courte que celle de 1’hémoglobine
(Maitre et Blicklé, 2008).

Dans cette synthese, la premiere étape est limitante et assure la régulation de I’activité
de I’ensemble. La d-aminolévulinate synthétase (ALA synthétase) qui catalyse cette premiére
étape possede une demi-vie de 1 a 3 heures dans le foie et sa synthese est fortement inhibée
par I’héme libre (Maitre et Blicklé, 2008).
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1.7.6.1 De I’héme a la bilirubine

La bilirubine, produit de dégradation de I’héme (quotidiennement 300-400 mg d’héme
sont métabolisés) est conjuguée et excrétée par le foie. Les globules rouges anciens sont
d’abord détruits dans la rate pour former un pigment vert (biliverdine) sous I’action de I’héme
oxygénase qui ouvre le cycle tétrapyrolique .Puis la biliverdine est transformée en bilirubine
jaune par réduction ; celle-ci est transportée par 1’albumine plasmatique jusqu’a 1’hépatocyte
qui capture la bilirubine par un transporteur de forte capacité. Cette substance est alors
conjuguée en diglucuronide de bilirubine par deux réactions successives utilisant "UDP
glucuronate. Cette forme de bilirubine est soluble dans I’eau et peut étre sécrétée dans la bile
(Maitre et Blicklé, 2008).

Dans I’intestin, le diglucuronide de bilirubine est réduit en urobilinogéne incolore puis

oxydé en urobiline de couleur brune (stercobiline) (Maitre et Blickle, 2008).
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Figure 21:dégradation de I'heme et la synthése de la bilirubine (Maitre et Blicklé, 2008).

Le sang normal contient moins de 17 umol/l de bilirubine, la majeure partie sous forme
non conjuguée qui serait en transit de la rate vers le foie. Dans les hyperbilirubinémies
(Conjuguées + non conjuguées), les téguments deviennent jaunes (ictére) (Maitre et Blicklé,
2008).

Les taux de bilirubine sérique s’¢élevent au-dessus de 70 umol/l. La sclérotique de ’oeil
retient la bilirubine parce qu’elle contient un fort pourcentage en élastine qui possede une
forte affinité pour la bilirubine. L’hyperbilirubinémie conjuguée est observée quand le foie

conjugue la bilirubine mais que le courant de la bile vers I’intestin est obstrué. Parfois, il
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existe une obstruction biliaire intrahépatique, par exemple dans le syndrome de Dubin-
Johnson. (Maitre et Blicklé, 2008).
1.7.7 Vitamines et oligoéléments

Le foie est le lieu de stockage de toutes les vitamines liposolubles (A, D, E, K) (Maitre
et Blickle, 2008).
1.7.7.1 Vitamine A

La vitamine A ou rétinol, d’origine animale (esters de rétinol) ou végétale
(caroténoides), est transportée par les chylomicronsaprés son absorption digestive puis captée
par les hépatocytes, couplée a la RBP, sécrétée dans les espaces extrahépatiques, puis captée
et stockée dans les cellules d’Tto (Maitre et BlicklIé, 2008).
1.7.7.2 Vitamine K

Le foie utilise la vitamine K pour la synthese des facteurs VII, IX et X, ainsi que des
proteines C et S (Maitre et Blicklé, 2008).
1.7.7.3 Vitamine D

Le foie hydroxyle la vitamine D en position 25 avant que celle-ci ne soit hydroxylée par
le rein en position 1a pour étre activee (Maitre et Blickle, 2008).
1.7.7.4 Fer

Le fer d’origine alimentaire et endogene (provenant du catabolisme de 1’héme), li¢ a la
ferritine (une protéine synthétisée par le foie), est capté par les hépatocytes et les cellules de
Kupffer et mis en réserve dans le foie. En dehors de cette fonction de stockage (environ 500
mg), le foie participe également au transport plasmatique du fer par la synthése de la
transferrine ou sidérophiline. Il utilise le fer pour la synthése de I’hé¢me (Maitre et Blickle,
2008).

1.7.7.5 Cuivre

Le cuivre est utilise dans de nombreuses réactions de transfert d’électrons dans des
métabolismes aussi divers que la respirationmitochondriale, la biosynthese de mélanine, le
métabolisme de la dopamine, la formation du tissu conjonctif ou la défense contre les
radicaux oxydants, etc. Dans les conditions normales, le cuivre de ’alimentation est capturé
par le foie dans le sang de la veine porte et est incorporé pour une petite partie dans la
céruléoplasmine, une ferroxydase qui contient 95 % du cuivre plasmatique. La majeure partie
du cuivre est excrétée dans la bile. Plusieurs protéines sont impliquées dans le transport du

cuivre au travers de ’hépatocyte dont le copper transporter 1(Ctrl), des métallothionéines et
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des métallochaperones qui délivrent le cuivre aux protéines spécifiques (Maitre et Blicklé,
2008).

1.8 Fonction sécrétoire exocrine (la bile) :

Sécrétion exocrine de la cellule hépatique, se déverse dans l'intestin apres avoir été
drainée par les voies biliaires intra et extra-hépatique. Faiblement alcaline, elle contient
principalement du cholestérol, des lécithines, des pigments et sels biliaires. Les pigments
biliaires son principalement de la bilirubine et de la biliverdine, produits de dégradation
métabolique de I'némoglobine provenant des globules rouges morts. La bilirubine est
conjuguée par la glycuro-tansférase; la conjugaison rend le produit soluble dans I'eau. Les
acides biliaires sont synthétisés a partir du cholestérol. Une partie en est éliminée par les
selles, le reste est réabsorbé par la muqueuse de I'iléon distal et revient au foie par la veine-

porte; c'est le cycle entéro-hépatique (Barka et Ben Moussa, 2018).

1.8.1 ROle de la bile et des acides biliaires

Dans I’intestin, les acides glycocholique et taurocholique sont clivés en acides biliaires
secondaires (acide desoxycholique et lithocholique). Les pigments biliaires sont les produits
d’¢élimination du métabolisme des porphyrines (bilirubine par exemple). La bile posséde un
role important pour I’émulsion des lipides au cours de la digestion. Les déficits en sels
biliaires entrainent une malabsorption des graisses et des vitamines liposolubles (A, D, E et
K) avec stéatorrhée. La bile eélimine eégalement des substances de catabolisme comme la
bilirubine, les glucuronides des hormones stéroides, les métaux lourds et certains
médicaments (Maitre et Blicklé, 2008).

1.9 Fonction de détoxification par le foie

Quotidiennement, I’organisme absorbe, en méme temps que, les nutriments utiles pour
son métabolisme, une grande quantité de substances qui n’ont pas d’utilité pour son entretien
et sa survie dans les conditions normales. Ces substances doivent donc étre éliminées de
I’organisme, elles sont appelées des xénobiotiques. En général, ces produits comprennent une
grande variété de métabolites d’origine végétale (pas tous sans danger) et une grande quantité
de substances synthétiques comme les médicaments, les produits de pyrolyse apparus lors de
la cuisson des aliments, des additifs alimentaires variés, des produits provenant de I’industrie

chimique et de I’agriculture, des drogues multiples et variées sans intérét métabolique
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(produits de combustion de la cigarette, café, alcool, extraits vari¢s d’origine végétale pouvant
étre sédatifs, anxiolytiques ou psychostimulants, produits polluants, etc.) (Maitre et Blicklé,
2008).

Un probléme important parmi ces xénobiotiques est leur solubilité dans I’eau ou les
lipides. S’ils sont hydrophobes, les xénobiotiques peuvent subsister quelques temps dans les
structures riches en lipides et doivent souvent étre transformés en substance hydrophile pour
leur élimination. Les produits hydrophiles sont excrétés plus rapidement dans la bile ou les
urines (Maitre et Blicklé, 2008).

Le foie participe largement, avec les intestins et les poumons, a I’élimination des
xénobiotiques, particulierement de ceux qui sont ingérés avec I’alimentation. Généralement
les xénobiotiques sont hydroxylés, ce qui peut faire apparaitre des substances toxiques ou
ayant un intérét pharmacologique ; ensuite ces métabolites sont conjugués avec une molécule
hydrophile qui accrofit leur solubilité dans I’eau et leur fait perdre leurs propriétés biologiques
(Maitre et Blicklé, 2008).

Les réactions d’oxydation et d’hydroxylation, qui constituent la phase I des processus
d’¢élimination des xénobiotiques, sont catalysées par des mono-0xygénases localisées dans les
microsomes qui nécessitent le cytochrome P-450 comme transporteur d’électrons (Maitre et
Blicklé, 2008).

Les enzymes cytochromes P-450 sont des protéines contenant de I’héme qui cohabitent
dans la membrane du réticulum endoplasmique (« microsomes ») ou dans la membrane
interne des mitochondries avec la NADPH-cytochrome P-450 réductase (Maitre et Blicklé,
2008).

Il'y a actuellement 14 familles de cytochromes P-450 et chaque locus correspondant
comporte de multiples alleles. De nombreux membres de ces familles participent au
métabolisme lipidique normal, y compris la synthese des hormones stéroides et 1’x-oxydation
des acides gras (Maitre et Blicklé, 2008).

Pour la détoxification des molécules étrangeres, il y a pratiquement un cytochrome P-
450 pour métaboliser chaque molécule étrangére a ’organisme. Ces enzymes sont inductibles
a la fois par leur propre substrat ou par d’autres xénobiotiques. Des variations alléliques qui
affectent I’activité catalytique d’un cytochrome P-450 pourront affecter le métabolisme d’un
médicament particulier. D’une fagon plus générale, les maladies hépatiques vont retentir sur
I’élimination de nombreux médicaments et les prescriptions médicamenteuses seront
prudentes chez ces malades. La tolérance pour des doses croissantes de médicaments (par

exemple le phénobarbital) est une fonction directe de I'inductibilité qu’ils exercent sur les
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cytochromes P-450 chargés de les détoxifier. Dans une deuxieme phase des réactions de
détoxification des xénobiotiques, les substances étrangeres ou leurs métabolites sont
conjugués a une molécule hydrophile s’ils ne sont pas spontanément éliminés dans 1’eau. Ces
conjugaisons, qui peuvent avoir lieu avec I’acide glucuronique, avec un sulfate, la glycine, la
glutamine ou le glutathion augmentent la solubilité dans I’eau mais entrainent aussi la perte de
toutes fonctions biologiques ou toxiques pour les molécules étrangeres (Maitre et Blicklé,
2008).

Certains médicaments peuvent exercer un effet toxique sur le foie du fait de la
production d’un métabolite toxique par le tissu hépatique. La toxicité apparait en fonction de
la dose du médicament ingérée. L’exemple le plus commun est celui de I’acétaminophéne
(paracétamol) utilisé comme analgésique. Aux doses usuelles thérapeutiques, le paracétamol
est conjugué a I’acide glucuronique ou au sulfate et excrété dans I'urine. A trés fortes doses,
les capacités de conjugaison du foie sont dépassées et le paracétamol est oxydeé par un
cytochrome P-450 hépatique en N-acétyl-benzoquinone imine qui entraine des peroxydations
de la membrane des hépatocytes et des dommages cellulaires via la genése de radicaux libres.
Des composés sulfhydriles comme le glutathion ou la N-acétylcystéine peuvent étre utilisés
comme fixateurs de ces radicaux libres et comme antidote a la toxicité de fortes doses de
paracétamol (Maitre et Blicklé, 2008).

NADPH-

NADPH cytochrome
P-450 r=ductase

NADP~

Figure 22: hydroxylation des xénobiotiques dans le foie par les cytochromes p-450.
(Maitre et Blickle, 2008).

Ces reactions ont lieu dans le réticulum endoplasmique de 1’hépatocyte. Le cytochrome
est au préalable activé par deux électrons apportés par le nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate hydrogéné (NADPH) (NADPH cytochrome P-450 réductase). Comme dans

I’hémoglobine, ’oxygene se fixe sur le cofacteur héminique de 1’enzyme (forme Fe2+). La
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forme oxygénée du cytochrome est tres réactive et peut former des époxydes a partir de
certains constituants de la fumée du tabac par exemple. Ces époxydes peuvent ensuite causer

des mutations ponctuelles sur ’acide désoxyribonucléique (Maitre et Blicklé, 2008).

Insuffisance hépatique :

L'insuffisance hépatique est I'impossibilité qu'a le foie a assurer toutes ses nombreuses
fonctions (synthése, construction dégradation). L'insuffisance hépatique peut-étre en rapport

avec une inflammation (aigué ou chronique) du foie ou secondaire a une résection du foie
(Vibrt,2013).
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Chapitre 11 : les hépatopathies

Définition du terme affection hépatique :
Terme générique désignant une maladie du foie sans spécifier le type d'atteinte ni
préjuger de son origine.

Différents affection hépatique :
.1 Lesicteres
L'ictere est une anomalie de la coloration (jaunatre) de la peau et des muqueuses causée
par une hyperbilirubinémie. L'ictere devient visible lorsque le taux de bilirubine est d'environ
2 a 3 mg/dL (34 a 51 umol/L) (Doumbia, 2006).

I.1.1 Ictere a bilirubine non conjugué : (libre =indirecte) :
.1.1.1 -Ictére hémolytique (Hyper hémolyse et dysérythropoiése) :

L’ictére est la conséquence d’un afflux de bilirubine libre supérieur aux possibilités de
conjugaison et d’excrétion de la cellule hépatique. Il faut donc que I’hémolyse excessive soit
prolongée afin de dépasser les capacités hépatiques. L’ictere s’associe a une splénomégalie et

une anémie dans le cadre classique des anémies hémolytiques (Ayadi, 2009).

1.1.1.2 -Ictére physiologique du Nné : (néo- natal) :
L'ictere néonatal est défini comme coloration jaunatre des téguments et des muqueuses

causées par un dépot de bilirubine dans ces tissus (Ben Houmich, 2017).

Figure 23:nouveau-né ictérique (Ben Houmich, 2017).

1.1.1.3 -Syndrome de Crigler-Najjar :

Il existe deux types : le type 1 d a un déficit complet en glucuronyl transférase et le type 2

dans lequel le déficit est incomplet (Doumbia, 2006).
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1.1.1.4 -Maladie de Gilbert:

La maladie de Gilbert est due a une diminution de I’activité de la bilirubine uridine glucuronyl-
transférase (B-UGT1) (Doumbia, 2006).
1.1.2 Ictére a bilirubine conjuguée (lié=directe) :
1.1.2.1 -Cholestase :

La Cholestase est I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques liées a la
diminution ou a Parrét de la sécrétion biliaire. Elle peut étre secondaire soit a ’obstruction
des voies biliaires soit a ’arrét ou a la diminution de production de la bile par les hépatocytes.
L’ictére qui en découle est un signe d’alarme traduisant une pathologie des voies biliaires
dont il faut rechercher la cause. L’examen clinique et les données biologiques permettront de

différencier un ictére obstructif d’une maladie hépatique cholestatiques (Badji et al., 2016).

1.1.2.2 -le syndrome de Rotor :

. Le syndrome du rotor est caractérisé par une légere hyperbilirubinémie conjuguée et
non conjuguée qui commence généralement peu de temps apres la naissance ou dans
I'enfance. La jaunisse peut étre intermittente. L'ictere conjonctival peut étre la seule

manifestation clinique (Milan et al ., 2012).

1.1.2.3 - de Dubin-Johnson :
Le syndrome de Dubin-Johnson est une maladie rare et bénigne, consistant en un ictere
idiopathique chronique avec un pigment non identifié dans le foie. Elle résulte d'une mutation

qui conduit a une excrétion incorrecte de bilirubine des hépatocytes. (Talaga et al., 2020).
1.1.3 . Lessituations associées un ictére :

1.1.3.1 -Encéphalopathie bilirubinique (ictere nucléaire) :
Etat pathologique causé par la coloration jaune foncé des neurones et la nécrose
neuronale des noyaux gris centraux et des noyaux du tronc cérébral.
e Encéphalopathie bilirubinémique aigué

e Encéphalopathie bilirubinémique chronique (Barrington, 2007).
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V.1.3.2 - Angiocholite :

L’angiocholite est une infection du contenu de la voie biliaire principale, et/ou des voies
biliaires intra-hépatique, due a un obstacle le plus souvent lithiasique, & degré moindre
tumorale, postopératoire ou parasitaire (Afandi, 2012).

1.2 Les hépatites :
L'hépatite est classiquement définie par une élévation de l'activité seérique des

transaminases.

1.2.1 Les hépatites virales: par 5 virus hépatotropes
1.2.1.1 - P’hépatite virale A :

Le virus de I'hépatite A (VHA) ; Au sein de la famille des picornavirus, en raison de ses
spécificités de structure, de sa résistance aux agents physico-chimiques et de son tropisme

hépatique (Dosquet et al., 2003).

1.2.1.2 - I’hépatite virale B :
Virus de I'hépatite B (VHB) ; Le VHB est le virus prototype d'une famille de virus
(Hepadnaviridae) (Dosquet et al ., 2003).

1.2.1.3 - I’hépatite virale C :
Virus de I'népatite C (VHC) ; L’existence d'une hépatite de transmission parentérale dite
« non-A, non-B », est un petit virus enveloppé d'environ 50 nm de diametre, classé dans la

famille des Flaviviridae (Dosquet et al., 2003).

1.2.1.4 -I’hépatite virale D :

Virus de I'hépatite D (VHD) DELTA .Le VHD n'est pas a proprement parler un virus
défectif dans la mesure ou il se réplique de fagon autonome. Toutefois, il est sous la
dépendance du VHB, dont il emprunte I'enveloppe. Le VHD n'est donc infectieux qu'en
présence du VHB (Dosquet et al., 2003).

1.2.1.5 -I’hepatite viral E :
Le virus de I'népatite E (VHE) ; Le VHE est apparenté a la famille des calicivirus, mais

le genre dans lequel il doit étre rangé n'est pas encore clairement défini (Dosquet et al., 2003).
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1.2.2 Les hépatites médicamenteuses
L’hépatotoxicité des xénobiotiques qui incluent les médicaments, les plantes
médicinales et les agents chimiques, constitue une cause importante de maladies
hépatiques. Celles-ci sont tres diverses et recouvrent I’ensemble de la pathologie non
iatrogene du foie. Les hépatites médicamenteuses représentent la principale cause
d’hépatite fulminante, avec en particulier les hépatites toxiques par surdosage volontaire

au paracétamol (pres de 50 %) (Larrey, 2009).

1.2.3 Les hépatites auto-immunes :

Les hépatites auto-immunes (HAI) sont des affections chroniques du foie d'origine
dysimmunitaire, Sur le plan immunologique, elle se caractérise par la présence d'auto
anticorps antinucléaires et/ou anti muscles lisses de spécificité anti actine ; La survenue d'une

thrombose de la veine porte (TVP) (Bouomrani, 2013).

1.2.4 L’hépatite alcoolique :

Hépatite alcoolique. Dans un contexte d’intoxication alcoolique chronique, I’hépatite

alcoolique répond a une définition histologique (Gelu et al., 2018).

1.3 Cirrhose hépatique

La cirrhose est définie comme le développement histologique de nodules régéneratifs
entourés de bandes fibreuses en réponse a une lésion hépatique chronique, qui entraine une

hypertension portale et une maladie hépatique au stade terminal (Detlef et al .,2008).

1.4  Stéatose :
La stéatose est I’accumulation des triglycérides au sein des hépatocytes. Elle peut
apparaitre lorsque la personne souffre d’une obésité, d’un diabéte ou de troubles de la

répartition des graisses dans 1’organisme (Mesaoudi, 2017).
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1.5 Cytolyse :

Le syndrome de cytolyse se définit comme 1’ensemble des signes liés a une Iésion des
membranes hépatocytaire. La destruction membranaire conduit & la nécrose hépatocytaire et a
la libération du contenu intracellulaire, spécialement les transaminases et la lactate
déshydrogénase (Mesaoudi, 2017).

1.6 Tumeurs hépatiques :
1.6.1 Les tumeurs bénignes :

Les tumeurs bénignes ne sont pas des cancers. Ces nodules sont le plus souvent non
dangereux pour la santé et ne nécessitent généralement aucune intervention.
1.6.2 Les tumeurs malignes :

Le carcinome hépatocellulaire, ou hépatocarcinome, représente 90 % des cancers
primitifs du foie. Le plus souvent ’hépatocarcinome apparait sur un foie endommagé par une
maladie. Il peut également arriver que le carcinome se développe chez une personne ayant un
foie normal. Les autres types de tumeurs que l’on peut trouver sont, entre autres, des
carcinomes cholangio-cellulaires, des carcinomes fibro-lamellaires, des cystadenocarcinomes,

des angiosarcomes, Les lymphomes (Corentin, 2015).

Etiologie :
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affecti Etiologie
on
Les icteres
-ictere | -Anémie  hémolytique  constitutionnelle  ou  acquise,  fortement
hémoly | régénérative(W ; Ayadi, 2009).
tique
-ictére | -lié a une immaturité des processus de captation et de
8 physiol | conjugaison de la bilirubine (Zarski, 2003).
=y ogique
S - -diminution d l'activité de 'UDP glucuronyltransférase
c Syndro | - transmission autosomique dominante latence clinique ou ictére d'intensité
= me de | modérée (Zarski, 2003).
2 Crigler
o] -
> -Najjar
= Maladi | -transmission autosomique récessive
© e  de | -deficit total en glucuronyl transférase
D Gilbert | -ictere d'évolution croissante
= -risque d'encéphalopathie bilirubinémique. (Zarski, 2003).
- un calcul biliaire, un rétrécissement (sténose) du canal biliaire, un cancer des
Cholest | canaux biliaires, le cancer du pancréas et I’inflammation du pancréas
ase (pancreatite) (herrine et al, 2018).
g - des anomalies métaboliques, et peut survenir de facon spontanée, ou par un
3 Encéph | facteur déclenchant quelconque (H ; Corentin, 2015).
= alopath
3 ie
= bilirubi
o) .
3 nique
E - -due a un obstacle le plus souvent lithiasique, a degré moindre
© AnNgioc | tumorale, postopératoire ou parasitaire (Afandi, 2012).
s holite
S
Les hépatites

-Un manque d'eau potable.

Hépatites virales

H -Une nourriture impropre a la consommation.

\ -Une mauvaise hygiene personnelle.

A -Des conditions sanitaires défavorables (Dosquet et al ,2003).
- | Le virus de I'hépatite B se transmet principalement par voie sexuelle ou
H | sanguine. (Dosquet et al ,2003)

\%

B

- | - par voie sexuelle ou sanguine (Dosquet et al ,2003).

H

\%

C

- | par voie sexuelle ou sanguine (Dosquet et al ,2003) .
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- | -transmission du virus est dite féco-orale
H | consommation d’eau ou d’aliments souillés (Dosquet et al ,2003).
Vv
E
Médica | -intoxication due a des médicaments ex : PARACETAMOL
menteus | -Les plantes médicinales et les agents chimiques (D ; Larrey, 2009).
es
- - la consommation chronique et excessive d'alcool (G ;Simeon et al,2018) .
Alcooliq
§ o | le
8 =
O =
-Auto- le systéeme immunitaire attaque le foie n’est pas encore connu (S ;
immune | Bouamrane et al, 2013).
%] %)
g o)
S o E
T=E
Cirrhose -L'alcoolisme (75 % des cas).
hépatique -I'hépatite B
-I’hépatite C. (S; Detlef, 2008).
I'obésité, le diabete, les carences protéiques, une hyperlipidémie, des
Stéatose | prédispositions génétiques (H ; Corentin, 2015).
cytolyse -nécrose hépatocytaire

- augmentation de la perméabilité membranaire (H ; Corentin, 2015).

Tumeur du foie

-L'alcoolisme

- L hépatites B et C

-La stéatose hépatique non-alcoolique ou NASH
-Tabac

- Stéroides anabolisants (C ; Jean ,2013).
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Diagnostic :
1.7 Examen clinique :
I.7.1 Interrogatoire :
Un interrogatoire minutieux a permis de rechercher :

e les antécédents : la notion d’intoxication alcoolique, de prise de médicaments moderne ou
traditionnel, les antécédents de toxicomanie intraveineuse, de transfusion, de lithiase ou
de drépanocytose, d’hépatopathie, ou d’autres maladies connues.

e le mode de début (installation brutale ou progressive), les Caractéres évolutifs de Iictére.

eles signes d’accompagnement : fievre, frissons, arthralgies, nausées, vomissements,
diarrhée ou constipation, douleur abdominale, aspect des selles et urines, amaigrissement.
(Doumbia, 2006).

1.7.2 L’examen physique :
. Un subictére ou un ictére,
. Des lésions de grattage,
. Une altération de I’état général,
. Une hépatomégalie et ses caracteres,
. Une grosse vesicule,
. Des adénopathies périphérigues,
. Des signes d’hypertension portale et/ou d’insuffisance hépatocellulaire,
. L’aspect des urines et des selles,
. Une anomalie de replis péritonéaux du rectum et de la cavité vaginale,

. Une pathologie d’autres organes par un examen genéral systématique (Doumbia, 2006).

1.8 Examens biologiques
1.8.1 Examens en cas de lésions hépatiques :
1.8.1.1 Aminotransferases :
L'alanine aminotransférase (ALAT) et laspartate aminotransférase (ASAT) sont
libérées par les hépatocytes lésés; ces enzymes sont donc des indicateurs sensibles des Iésions
hépatiques. Les valeurs nettement élevees (> 500 UI/L; normale, < 40 UI/L), indiquent une

nécrose hépatocellulaire aigué ou une atteinte hépatique (Orfanidis et al., 2017)
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1.8.1.2 Lactate déshydrogénase

La LDH, qui fait généralement partie des analyses de routine, est présente dans de
nombreux autres tissus et est un marqueur peu sensible et non spécifique de lésions
hépatocellulaires. La LDH est généralement elevée dans I'hépatite ischémique et les cancers
qui infiltrent largement le foie (Orfanidis et al.,2017).
1.8.2 Tests de Cholestase :
1.8.2.1 Bilirubine :

La bilirubine totale est normalement généralement non conjuguée, avec des valeurs <
1,2 mg/dL (< 20 umol/L). Le fractionnement mesure la proportion de bilirubine conjuguée
(ou directe, c'est-a-dire, mesurée de facon directe sans besoin de solvants). Le fractionnement
est tres utile dans I'ictéere néonatal ou si la bilirubine est élevée alors que les autres tests
hépatiques sont normaux, ce qui est en faveur d'un trouble non hépatobiliaire (Orfanidis et
al.,2017).

1.8.2.2 Phosphatase alcaline

L'augmentation des taux de cette enzyme hépatocytaire eévoque une cholestase. Les
résultats peuvent ne pas étre specifiques parce que la phosphatase alcaline est constituée
d'isoenzymes et a une large distribution extrahépatique (p. ex., dans le placenta, l'intestin
gréle, les globules blancs, les reins et surtout l'0s).
Le taux de la phosphatase alcaline est multiplié par >4 ou plus 1 ou 2 jours aprés l'apparition

d'une obstruction biliaire (Orfanidis et al.,2017).

1.8.2.3 5’ -Nucléotides :

Les augmentations des taux de cette enzyme sont aussi sensibles que celles des
phosphatases pour mettre en évidence une cholestase et une obstruction biliaire mais elles
sont plus spécifiques et sont presque toujours liées a un trouble hépatobiliaire. Comme les
taux de phosphatase alcaline et de 5’-nucléotidase ne sont pas toujours corrélés, le niveau de

I'une peut étre normal tandis que celui de l'autre peut étre augmenté (Orfanidis et al.,2017).

1.8.2.4 Gamma-—glutamyl transpeptidase (GGT) :

Les taux de cette enzyme augmentent en cas de trouble hépatobiliaire, notamment de
cholestase et sont faiblement corrélés aux taux de la phosphatase alcaline et de la 5'-
nucléotidase. Chez I'enfant ou au cours de la grossesse, les Iésions osseuses n'entrainent pas
d'augmentation de ce taux. Cependant, l'alcool et certains médicaments (p. ex., certains

anticonvulsivants, warfarine) peuvent induire des enzymes microsomaux hépatiques

54



Chapitre 11 : les hépatopathies

(cytochrome P-450), qui augmentent nettement la GGT et limitent ainsi sa spécificité
(Orfanidis et al.,2017).

1.8.3 Tests évaluant la capacité de synthése hépatique :
1.8.3.1 TQetINR:

Le TQ peut étre exprimé en unités de temps (s) ou, de préférence, comme un rapport du
TQ du patient sur la valeur du controle du laboratoire (INR)

L'INR est plus précise que le TQ dans le suivi des patients sous anticoagulants. Le TQ
ou I'INR sont une mesure efficace de la capacité du foie a synthétiser du fibrinogéne et des
facteurs de coagulation vitamine K (Orfanidis et al.,2017).

1.8.3.2 Protéines sériques :

Les hépatocytes synthétisent la plupart des protéines sériques, dont les alpha- et béta-
globulines, I'albumine et les facteurs de la coagulation (Orfanidis et al.,2017).

1.8.4 Autre Examen:

o Ac IgM du virus de I'népatite A (anti-HAV) diagnostic d'une hépatite aigué A

o Ag de surface de I'népatite B (HbsAQg) pour I'hépatite B

o Ac du virus de I'népatite C (anti-HCV) et ARN-HCV pour I'hépatite C

o Ac anti-mitochondrie pour la cholangite biliaire primitive (aussi appelée cirrhose
biliaire primitive)

o La céruléoplasmine (si elle est basse) et I'excrétion urinaire de cuivre (si elle est
élevée), sont en faveur du diagnostic de maladie de Wilson

o alpha-1-Antitrypsine sérique pour le déficit en alphal-antitrypsine

o alpha-Feetoprotéine dans le carcinome hépatocellulaire (Orfanidis et al.,2017).

1.9  Examens morphologiques
1.9.1 Echographie abdominale :

L'échographie, classiquement effectuée par voie transabdominale aprés une période de

jelne, apporte des informations sur les structures hépatiques mais pas sur les fonctions. Il

s'agit de la technique la plus sire, la plus sensible et la moins colteuse d'imagerie (Orfanidis
et al.,2017).
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1.9.2 L'élastographie ultrasonore :

Peut mesurer la dureté du foie et est un indice de la fibrose hépatique. Dans cette
procédure, le transducteur émet une vibration qui induit une onde de cisaillement élastique. La
vitesse a laquelle I'onde se propage a travers le foie est mesurée; I'élasticité hépatique est
responsable de cette propagation (Orfanidis et al.,2017).

1.9.3  Echodoppler :

Cette méthode non invasive permet d'évaluer la direction du flux sanguin et la
perméabilité des vaisseaux sanguins autour du foie, en particulier de la veine porte (Orfanidis
et al.,2017).

1.9.4 Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM est couramment utilisée pour identifier des nodules hépatiques, en particulier
les petites métastases, avec une spécificité de prés de 80%. C'est la technique d'imagerie la
plus pertinente. La TDM avec injection IV de produit de contraste est performante dans le
diagnostic positif des hémangiomes caverneux ainsi que dans leur diagnostic différentiel
(Orfanidis et al.,2017).

HiSpeed SYSHCT CHU TBN TOFAIL MARRAKECH HiSp
Ex: 32156 Ex:
So:

Se:
F 65 32156707 xy 1
In:

Sep 27 2007

Figure 24:image d'une TDM abdominale coupe transversale, montrant une angiocholite
(Afandi, 2012).
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1.9.5 Cholescintigraphie :

Le patient a jeun, un composé iminodiacétique 1V marqué au technétium (p. ex., acide
hydroxy- ou diisopropyle-iminodiacétique [HIDA ou DISIDA]) est injecté; ces substances
sont absorbées par le foie et excrétées dans la bile, puis entrent dans la vésicule biliaire, la

Cholescintigraphie détecte également les fuites de bile (Orfanidis et al.,2017).

1.9.6 Scintigraphie hépatique :

L'échographie et la TDM ont largement supplanté la scintigraphie, qui a été utilisée
pour diagnostiquer les atteintes parenchymateuses diffuses et les Iésions nodulaires du foie.
La scintigraphie étudie la distribution d'un traceur radioactif injecté, habituellement le
technétium (**™Tc-colloide de soufre), qui se distribue uniformément dans le parenchyme
hépatique normal (Orfanidis et al.,2017).

1.9.7 Imagerie par résonance magnetique nucléaire (IRM) :

L'IRM visualise les vaisseaux sanguins (en l'absence de produit de contraste), les
canaux biliaires et le parenchyme hépatique. Ses utilisations cliniques sont en évolution.
L'IRM est supérieure a la TDM et a I'échographie dans le diagnostic des hépatopathie diffuse
(Orfanidis et al.,2017).

1.9.8 Cholangiographie transhépatique :

La cholangiographie transhépatique percutanée consiste a ponctionner le foie avec une
aiguille sous contréle radioscopique ou échographique afin de cathétériser les voies biliaires
intrahépatiques périphériques au-dessus du canal hépatique commun (Orfanidis et al.,2017).
1.9.9 La biopsie hépatique :

Fournit des informations sur la structure histologique du foie et des preuves de l'atteinte
hépatique (type et degré, quel gque soit le niveau de fibrose); cette information peut étre
essentielle non seulement pour le diagnostic mais également pour la définition du stade, du
pronostic et pour la prise en charge. Bien qu'on ne préléve qu'une petite quantité de tissu, cette
biopsie est habituellement représentative (Orfanidis et al.,2017).

1.9.10 La bili-IRM dans le diagnostic étiologique des ictéres cholestatiques :

La Bili-IRM est une méthode diagnostique d’introduction relativement récente dans
I’arsenal d’exploration de la pathologie bilio-pancréatique. Il s’agit d’une technique fiable
reproductible et non invasive, permettant la visualisation directe des voies biliaires et

pancréatiques. Le but de ce travail était d’étudier les aspects morphologiques des principales
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anomalies et d’évaluer la place de la bili-IRM dans le diagnostic étiologique des icteres
cholestatiques (Badji et al. , 2016).

1.9.11 La ponction biopsie hépatique :
La ponction biopsie hépatique demeure une des alternatives pour I'exploration précise
et I'évaluation des hépatopathie chroniques dans les pays moyens limités. Elle est indiquée,

pour I'établissement d'un diagnostic, d'un pronostic et d'un traitement qui sont presque
toujours fonction des résultats anatomopathologiques (Touré et al .,2014).
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Chez la femme enceinte, sous l’influence des taux élevés d’oestrogénes et de
progestérones, plusieurs modifications fonctionnelles hépatobiliaires et diverses altérations du
métabolisme glucidolipidique apparaissent (Buchanan, 2004). Au 3e trimestre de la grossesse,
ces modifications physiologiques, associées a un certain degré d’hypertension portale, des
modifications du métabolisme hépatique des médicaments et une diminution de la réponse
immunitaire normale (Bavoux et al ., 2001) ,entrainent alors un fonctionnement hépatique
pré-cholestasiant, lithogénique et prothrombotique. Une classification d’orientation clinico-
anatomique des hépatopathies de la grossesse a été récemment proposée par Bernuau
(Bernuau, 2008). Les hépatopathies gravidiques, spécifiques de la grossesse, représentent
environ les deux tiers des maladies du foie observées pendant la grossesse (Ch’ng et al., 2002)
. Les hépatopathies non spécifiques sont, en fait, des maladies du foie intercurrentes, virales
ou non, de la grossesse.

Le foie au cours de la grossesse normale
1.1 Clinique

Au cours d’une grossesse normale, aucun prurit généralisé, ni ictére, ni hépatomégalie
n’est présent, mais une discréte polydypsie peut étre observée au 3e trimestre. Chez 60 a 70 %
des femmes enceintes, il peut exister des angiomes stellaires et une érythrose palmaire
régressifs aprés l'accouchement.

1.2 Biologie

Aux deux derniers trimestres, le dosage des transaminases est inchangé alors que la
bilirubinémie et la gGT sont significativement diminuées (Fagan, 2002) (Bacq, 1996). La
détection précoce d’une atteinte hépatique chez la femme enceinte repose alors sur une
augmentation, méme minime, des transaminases, anomalie biologique la plus fréquente et
donc la plus sensiblement associée a une maladie hépatique. Les acides biliaires a jeun sont
parfois modérément augmentés au 3e trimestre (< 15 umol/L), sans prurit. Les phosphatases
alcalines sont augmentées a 2-4 N (de 2 a 4 fois la valeur normale) chez 60-70 % des femmes
enceintes aux deux derniers trimestres, du fait d'une production placentaire d’isoenzymes
(Fagan, 2002) ) (Bacq, 1996). La protidémie et I’albuminémie diminuent d’environ 20 % au
2e trimestre. Les concentrations sériques des globulines et des lipides augmentent au cours
des deux derniers trimestres (Fagan, 2002). L’activité plasmatique de plusieurs facteurs de la

coagulation et la concentration du fibrinogéne, augmentées a partir du 6e mois de la
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grossesse, diminuent transitoirement apreés lI'accouchement et retrouvent des le 3-4e jour post-

partum leur niveau de fin de grossesse (Deitcher et Gardner, 1999). .

1.3 Hémodynamique et histologie hépatiques
Au cours de la grossesse, le débit cardiaque augmente de 10 a 20 % pendant les 2 premiers
trimestres sans modification du débit sanguin hépatique. Il augmente jusqu’a 40 % au-dela de
la 28e SA et s’accompagne alors de I’augmentation du débit et de la pression portale (Nakai et
al, 2002). Au cours de la grossesse normale, I’histologie hépatique est normale mais une

discrete stéatose peut parfois étre observée.

1.4 Prévalence des atteintes hépatiques au cours de la grossesse :

Dans une étude prospective des maladies hépatiques au cours de la grossesse menée
pendant 15 mois au Pays de Galles sur une population de 250 000 habitants, 3 a 5 % des
grossesses a terme avaient été compliquées d’altérations des tests biologiques hépatiques.
Parmi elles, seules 4 % avaient un ictére et 6 % une anomalie hépatobiliaire echographique,
mais 46 % avaient accouché prématurément et 1,4 % avaient présenté une MFIU (Ch’ng et
al., 2002) .

La prévalence des maladies hépatiques au cours de la grossesse est aussi nettement influencee
par I’origine ethnique, le mode de vie et les vaccinations antérieures a la grossesse (portage
chronique de I’hépatite B et femmes d’origine africaine ou asiatique). De plus, la fréquence
des hépatopathies gravidiques est augmentée en cas de grossesses multiples.

Steatose aigue gravidique :

La stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG) est une pathologie rare survenant
durant le troisiéme trimestre de grossesse, découverte par Sheehan en 1940, elle représente la
seule hépatopathie gravidique responsable d'une insuffisance hépatique aigué (Benali et al.,
2013).

Hématome sous-capsulaire du foie
L'hématome sous-capsulaire du foie est une complication rare de la grossesse,
survenant le plus souvent dans le cadre d’un pré éclampsie ou d'un HELLP syndrome
(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelets Syndrome). Rare sont les cas

décris au cours d'une stéatose hépatique aigué gravidique (Doumiri et al.,2014).
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Cholestase intrahépatiques gravidigue pendant la grossesse :

La cholestase intrahépatique gravidique se manifeste principalement par un prurit
généralisé. Le prurit est un symptdéme souvent pénible pour la mere et la Cholestase rend la
grossesse a risque. En ’absence d’antécédents hépatobiliaires, une cholestase qui apparait au
cours de la grossesse est le plus souvent en rapport avec une cholestase intrahépatique
gravidique. Cependant, la cholestase peut étre liée a une hépatopathie intercurrente ou a une
hépatopathie chronique jusque la méconnue. La survenue d’une cholestase au cours de la
grossesse nécessite donc une enquéte étiologique systématique (Sentilhes et al., 2008).
L'hyperemesis gravidarum avec troubles ioniques séveres :

Les nausées et les vomissements sont assez fréquents au premier trimestre de la
grossesse et sont généralement benignes. Parfois, ces symptomes sont exagérés ou prolongés
définissant I'hnyperemesis gravidarum qui se caractérise par plus de 5 épisodes de
vomissements par jour avec une perte de poids de plus de 5% associes a des troubles hydro
électrolytiques et a une acétonurie, des répercussions cliniques dans un contexte de cytolyse,

de cholestase et d'insuffisance rénale aigue (Jarraya, 2015).

Infection par le virus de ’hépatite B durant la grossesse :
Chez la femme enceinte, ’infection par le virus de 1’hépatite B (VHB) est dominée par
le risque de transmission mere-enfant (transmission verticale). Le nouveau-né contaminé va

rester le plus souvent porteur chronique (Bacq ,2008).

Infection par le virus de I’hépatite E durant la grossesse :

L’hépatite E résulte d’une mauvaise hygié¢ne et peut étre prévenue en ayant de bonnes
pratiques d’hygi¢ne, en manipulant les aliments de fagon appropriée et en buvant de I’eau
potable. L’infection a I’hépatite E durant la grossesse, particuliérement durant le troisieme
trimestre et de génotype 1, a des issues plus graves qui peuvent mener a une hépatite
fulminante et augmenter les risques de mortalit¢ maternelle et feetale. Il est relativement
sécuritaire pour les femmes porteuses de 1’hépatite E d’allaiter, sauf celles qui présentent des

symptdmes, a qui on conseille de ne pas allaiter (Chaudhry et al., 2015).
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I.  Objectif de I’étude :

e Notre objectif principal vise a déterminer le profil des enzymes hépatiques a savoir
le dosage des transaminases (ASAT, ALAT) chez les femmes enceintes prises en
charge au niveau du service de gynécologie et de service Grossesse a Haut Risque
GHR au sein de I’établissement de la maternité de SBA.

e Les objectifs secondaires consistent a évaluer les facteurs influencant le taux des
transaminases chez ces femmes enceints afin de diagnostiquer 1’¢tat fonctionnel du
foie dont le but d’envisager une stratégie préventive pour éviter tout retentissement de

perturbation du taux des transaminases sur la santé materno-fcetale.
Matériels et méthodes :

1.1 Population cible :

Notre étude a porté sur 85 femmes enceintes venant accoucher au service de
gynécologie et service Grossesse a Haute Risque(GHR), de I’Etablissement Hospitalier
Spécialisé Mere-Enfant de Sidi Bel Abbes. Nous nous sommes basé dans cette étude sur la
consultation des dossiers a partir des archives du service, sur les comptes rendus opératoires et
sur les fiche recapulatives des sorties des malades pour noter les données suivantes :

e Nom et prénom

o Age

e Groupage

e Mode d’hospitalisation

e Adresse

e Nombre de grossesse/ parité
e Nombre d’avortements

e Antécédents (familiaux, chirurgicaux, médicaux, obstétricaux)

1.2 Prélevement sanguin :
Chez les femmes enceintes, les prélevements sanguins sont réalisés a jeline au niveau

des veines du pli du coude (veine médiane cubitale).
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1.3 Préparation de I’échantillon :
Le sang recueillis dans des tubes héparinés. Ensuite on obtient le sérum par
centrifugation a 3000 tours/10min pendant 10 min. Le plasma sanguin est récolté en vue
d’établir le dosage biochimique des transaminases (TGO, TGP).

1.4 Matériels et produits :

e Des seringues jetables ou épicraniennes avec un adaptateur.
e Compresse stériles

e Garrot

e Gant a usage unique

e Antiseptique.

e Portoirs en plastique.

e Des micropipettes variables (10-1000p).

e Des tubes héparines.

e Centrifugeuse de type SIGMA

e Automate (Erba Mannheim XL300)

e Spectrophotométre (Erba Mannheim CHEM-7)
e Cuvette de 1.0cm d’éclairage

e Réfrigérateur a 4°c

e Paillasse

e Eaudistillée

e Solutions réactionnelles (SPINREACT) spectrophotométre, I’'une pour TGP et I’autre
TGO.

e Solutions réactionnelles (Erba Mannheim XL Sys Pack) automate, lune pour TGP et
TGO.
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1.5 Dosage des transaminases :

1.5.1 Aspartate amino transférase GOT (ASAT) :

1.5.1.1 Signification clinique :

L’AST est une enzyme intracellulaire, qui se trouve en grandes quantités dans les

muscles du ceeur, les cellules du foie, les cellules du muscle squelettique et en plus faibles

quantités dans les autres tissus.

1.5.1.2 Principe de la méthode :

L’aspartate amino transférase (ASAT), initialement appelée transaminase glutamate

oxaloacétique (TGO) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique de I’aspartate vers

I’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate produit est

réduit en malate en présence de déshydrogénées (MDH) et NADH:

Aspartate+a, -Cétoglutarate <:> Glutamate + Oxalacétate

Oxalacétate + NADH + H+

Malate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photo

numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’AST dans I’échantillonl.

1.5.1.3 Procédures :

1. Conditions de test:

Longueurd’ondes: . ........... . .. i 340 nm
Cuvette:. . ... 1 cm d’éclairage
Température . .. ...t 25°C/30°C/37°C

2. Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de 1’eau distillée ou air.

3. Pipeter dans une cuvette:

RT (ml)

1,0

Echantillon (u )

100

4. Mélanger et incuber pendant 1 minute

5. Lire I’absorbation (A) initiale de 1’échantillon, mettre en route le chronométre et lire

I’absorbation a chaque minute pendant 3 minutes.
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6. Calculer la moyenne de ’augmentation d’absorbation par minute ([JA/min).
1.5.2 Alanine amino transférase GPT (ALAT) :

1.5.2.1 Signification clinique :
Alanine amino transférase (ALAT) est une enzyme intracellulaire, qui se trouve
principalement dans les cellules du foie et des reins. Son meilleur avantage est le

diagnostic de maladies du foie.

1.5.2.2 Principe de la méthode :

L’alanine amino transférase (ALAT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique (TGP) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-
cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate
en présence de lactate déshydrogénase LDH et NADH:

ALAT

Alanine + [J-cétoglutarate <:>glutamate + pyruvate
LDH

Pyruvate + NADH+ H+ <:> Lactate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d> ALATdans

I’échantillonl.

1.5.2.3 Procédure

1. Conditions de test:

Longueurd’ondes: . ........ ... . i 340 nm
Cuvette:. . ... 1 cm d’éclairage
Température: . ...t 25°C/30°C/37°C

2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I’eau distillée ou air.

3. Pipeter dans une cuvette:

RT (ml) 1,0

Echantillon (u 1) 100

4. Mélanger et incuber pendant 1 minute
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5. Lire I’absorbation (A) initiale de 1’échantillon, mettre en route le chronométre et lire

I’absorbation a chaque minute pendant 3 minutes.

6. Calculer la moyenne de ’augmentation d’absorbation par minute ([JA/min).

1.6 Les normes usuelles :

La norme des transaminases varie selon chaque laboratoire. Elle varie en fonction du

sexe, de l'age, de la température du corps et de l'index de masse corporelle, les valeurs

normales chez la femme enceinte sont :
% TGP : 00-35 UI/L.
% TGP : 00-45 UI/L

1.7 Principe de la spectrophotométrie :

Un faisceau lumineux émis par une source lumineuse, traverse la cuve remplie par la

solution préparée (sérum + réactif). Une partie de cette lumiére incidente est absorbée par les
molécules colorées (TGO, TGP), et est mesurée (Ayadi, 2009).

1.8 Eléments de base de ’appareil :

©)

©)

©)

Une source d’énergie (¢électricité).

Source lumineuse (lampe a UV).

Monochromateur destiné a éliminer les longueurs d’ondes non désirés.

La cuve ou récipient a echantillon, dans le quel la solution colorée est placée
pour la photométrie

Cellule photoélectrique pour transformer 1’énergie lumineuse transmise en
énergie électrique pouvant étre mesurée.

Dispositif de lecture pour transformer la valeur de I’énergie en chiffres

(ordinateur) (Ayadi, 2009).
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1.9 Technique:

L'activité enzymatique est mesurée par la décroissance de I'absorption du NADH a 365nm.

e pipeter dans un tube & essai 2.5ml de la réactionnelle (30-37°C).

o ajouter 0.25ml de I'échantillon.

« melanger la préparation. environ 1 minute.

« verser le mélange dans une cuve.

o placer la cuve a I'étuve pendant 1 minute (37°C).

o mettre la cuve dans le spectrophotoméetre a 365 nm.

« apreés lire l'absorbance et déclencher en méme temps le compteur électronique.

« refaire les lectures apres exactement 1,2 et 3 minutes.

o calculer la moyenne des diminutions d'absorbance par minute (/min).

e utiliser cette moyenne pour obtenir la valeur de lactivite de la
transaminase (TGO ou TGP).

o la formule ci-dessous nous permet de calculer I'activité enzymatique.

U/L=1750 xAA/min

Dont 1750 : ceefficient donné dans la fiche technique en fonction du volume de sérum

utilisé et de la longueur d'onde choisie.

1.10 Analyses statistiques

Le traitement des résultats est effectué¢ a 1’aide du logiciel StatView (version 5, 1998
SAS Institute Inc. France) afin d’établir les statistiques descriptives (moyenne =+ écart-type).
Les données sont ainsi analysées en utilisant le « test t de Student », (Test de comparaison de
deux moyennes observées ou une moyenne observée par rapport a une moyenne calculée avec
un seuil de signification de 5%), test de corrélation de Pearson pour déterminer la relation
entre différents paramétres mesurés (1’age, 1’dresse, groupe sanguin, motif d’hospitalisation,
les antécédents (familiaux, médicaux et chirurgicaux),la parité et le nombre de grossesse)
ainsi que I’analyse de variance (ANOVA) a un seul facteur (effet du régime alimentaire). Les

graphiques en courbes sont tracés a I’aide du logiciel Word Excel version 2013.
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Difficultés et limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons rencontrées
¢taient liées a D’exploitation des dossiers surtout que la durée d’hospitalisation était
généralement courte et du fait que dans certains dossiers nous avons observé certaines
données manquantes, notamment le recueil complet de coordonnés des femmes enceintes
(Benamara et Kheirat ,2016).

Evaluation des teneurs de transaminases (SGOT/ASAT), (SGPT/ALAT) :
Valeurs normales pour les femmes enceintes :

% TGO :00a35Ul/L
% TGP : 00445 Ul/L

1.1 Variations des transaminases chez les patientes en fonction de I’age :

TGO, TGP UI/L

30 26,62
25

20

15

10

17-21 22-26 27-31 32-36 37-42  Age (ans)

® Moyenne de TGO UI/L
® Moyenne de TGP UI/L

Figure 25: Variations du taux des transaminases (TGP, TGO) en UI/L chez les patientes

en fonction de leurs classes d’age.

La figure 25 illustre la variation des taux de transaminases chez les patientes en
fonction de leurs classes d’age. Les femmes enceintes appartenant aux classes d’age a savoir

la 4°™ [de 32 & 36 ans] et la 5 ®™ [de 37 & 42 ans] ont enregistré des moyennes des
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transaminases respectivement de TGO (23 UVL a 27 UI/L) et TGP (12U/L a 18,5U1/L). Ces
dernieres se révelent plus élevées que celles obtenues chez les patientes des autres classes
restantes [17 a 31 ans] qui ont présenté des moyennes de TGO (de 19,5 a 22UI/L) et TGP (de
05 a 07 UI/L).

TGO/TGP
30.00 Ul/L
25.00 2316 _—# 2662
' % 19.63 I
20.00

18.47
1000 604 P T 1256
5.00 /
0.00 6.57 .07
17-21 22-26 27-31 32-36 37-42

Age (ans)

=o—Moyenne de TGO UI/L
== Moyenne de TGP UI/L

Figure 26: Distribution du taux des transaminases TGP, TGO (UI/L) chez les femmes

enceintes en fonction de I'age (ans).

Graphe de régression Graphe de régression
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o

15 20 25 30 35 40 45 15 20 25 30 35 40 45

Age (ans) Age (ans)
Y = 14,247 + 269 * X; R*2 = 012 Y =-2431+ ,445*X; R\2 =01

Figure 27: Variation du taux des transaminases TGP et TGO (UI/L) en fonction I'age

(ans)
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Les résultats indiquent une Iégere corrélation positive entre les taux de transaminases
(TGO, TGP) et le facteur age respectivement (p=0.36) et (p=0.37) chez I’ensemble de la

population étudiée.

11.2 Distribution des patientes en fonction de nombre de grossesse :

Hgestité 1 Mgestité 2 M gestité 33

Figure 28 : Distribution des patientes selon le nombre de grossesse

La figure 28 illustre la répartition des patientes en 3groupe : gestité 1 (28%), gestité 2
(28%), gestité 3 et plus (44%) avec moyenne de TGO 22,21Ul/L et TGP 10,73UL/l Ces
résultats disconcordent a ceux rapportés par (Benhaddou, 2020) ; gestité 1(15,38%), gestité2
(23,08%) et gestite 3 et plus (61,84) avec moyenne de TGO 274 UI/L et TGP 229UI/L.

11.3 Variations des transaminases chez les patientes en fonction de parité :

32% 34%
35% {

30%
25%
20%
15%
10% 6%

s H

0%

28%

nullipare  primipare paucipare multipare

B Seriesl

Figure29 : Répartition des femmes enceintes en fonction de parité
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Graphe de régression Graphe de régression

120 300
100 ¢ 250 A °
)
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3 807 o 3
5 5 150 1
o 60 ° I
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" w0 o - ¢
: ° 50 A
20 | . 0 4 " | ' f—o—2.
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Y = 22,607 - 323 * X; R"2 = 001 Y =11,19 - ,368 * X; R*2 = 2,256E-4

Figure 30 : Variation des transaminases (Ul/L)en fonction de la parité

La figure 30 indique une corrélation négative entre le taux de TGO (UI/L) et la parité
(p=0.17) par contre il s’agit d’une corrélation Iégérement positif entre le taux de TGP UI/L) et

la parité (p=046) chez les femmes enceintes.

Nous avons trouve dans notre étude 32% des femmes nullipares, 34% primipares, 28%
paucipares et 6% des femmes multipares avec moyennes de TGO 22,21 UI/L, et selon
(Benbassou, 2019) , 61% des femmes nullipares, 18% primipares et 20,5 % multipares avec
moyennes de TGO 101 UI/L et TGP 147 UI/L et selon Benhaddou (2020), 23% des femmes
nullipares et primipares, 15% paucipare et 39% des femmes multipare avec moyennes des
transaminases TGO 274 UI/L TGP 229 UI/L. Ceette hypertransaminémie pourra atre

expliquée par I’installation d’une stéatose hépatique chez la population étudiée.
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Tableau 3 : Variation des transaminase (TGO) chez les femmes enceintes prises en
charge au niveau de maternité de SBA

Effectif | Moyenne + Minimum Maximum Corrélation

(p)

=n Ecart type

Age 85 29,60+6,40 17 42 0,31

Nombre de grossesse 85 2,56+1,53 1 8
0,30
Parité 85 1,2241,17 0 5
0,17
Nombre d’avortement 85 0,50+1,06 0 5
0,84
TGO (UI/L) 85 22,21415,43 2 108,31 <0.0001

Le tableau 3 révéle les variations des taux des enzymes ASAT obtenues chez les
femmes enceintes en fonction de I’dge, du nombre de grossesse, de parité et du nombre
d’avortements. On constate qu’il existe une corrélation trés positive entre le taux des ASAT et
le nombre d’avortement (p=0,84) et a moindre degré avec 1’age (p=0.31) et le nombre de
grossesse (p=0,30) ainsi la parité (p=0,17).

Tableau 4 : Variations des transaminase (TGP) chez les femmes enceintes prises en

charge au niveau de maternité de SBA

Parametre  Effectif Moyenne + Minimum Maximum  Corrélations

=n Ecart type (p)

85 29,6016,40 17 42

85 2,5611,53 1 8

85 1,22+1,17 0 )

85 0,50+1,06 0 5

0,97

TGP (UI/L) 85 10,74+28,80 0 251,71 <0.0001
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D’apres le tableau 4, on constate que les taux des enzymes ALAT chez la population
étudiée est corrélée trés positivement avec nombre d’avortement (p=0.97), le nombre de
grossesse (p=0.71), parité (0.46) ainsi que I’age (p=0.37).

Selon notre étude, les variations des taux des transaminases (TGO) chez les femmes
enceintes sont influencées significativement par le facteur &ge (p<0.0001), le facteur nombre
de grossesse (p<0.0001) ainsi la parité (p<0.0001). En revanche, les variations des taux des
transaminases (TGP) chez les femmes enceintes sont influencées significativement par le
facteur age (p<0.0001), le facteur nombre de grossesse (p<0.01) ainsi la parité (p<0.003).

Dans cette étude, l'orientation des femmes a été étudiée a travers plusieurs indicateurs
de risque observés chez les meres. L’¢lévation des tests hépatiques est une découverte
fréquente en medecine ambulatoire et est estimée entre 1 et 4% dans une population
asymptomatique. Les valeurs des tests hépatiques fluctuent de maniere physiologique (age,

sexe, grossesse, groupe sanguin,). Les facteurs de risque sont I'age de la patiente (moins de 20

ans, les plus de 40 ans), le diabéte gestationnel, les hypertensions séveres, la grossesse
multiple, obésité (Braganca , 2017).
e Effet de | &ge sur les transaminases :
Selon notre étude, les tranches d’age de 24 a 26 ans et 32 a 40 ans soit 7% a 10 % du
personnel pour chaque tranche étaient les plus représentée avec moyenne d’age 29, 60+6,40
ans,et avec moyenne de TGO 22,21 UI/L et TGP 10,73 UI/L.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportés par Benhaddou (2019) qui a mentionné
que la moyenne d’age 32,15 ans avec des extrémes d’age allant de 20 ans a 41 ans (TGO
274Ul/L et TGP 229 UI/l). En accord également avec les résultats obtenus par (Benbassou,
2019), la moyenne d’&ge de leur population était de 27 ans et la tranche d’age comprise de 18
a 24ans avec moyennes des transaminases TGO 101 UI/L et TGP 147 UI/L.

L’analyse de la variance indique que le facteur age influence faiblement le du taux
global des transaminases chez les femmes enceintes en tout stade de grossesse confondu
(p>0.05).

D’apres la littérature, Chez I’adulte, les transaminases sont nettement plus élevées
chez les hommes que chez les femmes et varient avec 1’age (Leclercq et al.,1999). Jusqu’a

I’age de 15 ans, Iactivité de ’ASAT est légerement supérieure a celle de I’ALAT. Ce rapport
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s’inverse aprés 15 ans pour les hommes et environ 20 ans pour les femmes (Dufour et al.,
2000). A I’age adulte, l’activité de L’ASAT est légérement inférieure a celle de I’ALAT,
jusqu’a I’age de 60 ans ou les activités tendent a s’équilibrer.

D’autres facteurs doivent étre considérés dans 1’interprétation des transaminases : la
variabilité intra-individuelle circadienne est de 16% pour les ALAT et de 18% pour les ASAT
(Rivera-coll et al., 1993). La variabilité au cours de la journée peut atteindre 45% pour les
ALAT en cas d’hépatopathie chronique (Cordoba et al., 1999). La variation d’un jour a I’autre
peut atteindre 10 a 15% d’amplitude (Dufour et al., 2000). On retrouve également
I’augmentation de 'IMC (indice de masse corporelle) comme facteur de variabilité, dans la
mesure ou il peut augmenter le taux des ASAT et des ALAT jusqu’a 50 %(Leclercq et al.,
1999) (Salvaggio et al.,1991) (Nomura et al ., 1986). L’exercice physique peut augmenter le
taux d’ASAT lorsqu’il est intense (Dufour et al., 2000).

1.4 La teneur des transaminases chez les patientes en fonction de ’adresse :

TGPITGO UL 93 9 -

25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

0.00

) . L'adresse
centre ville hors ville

® Moyenne de TGO Moyenne de TGP

Figure 31 : Répartition de taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les patientes

en fonction de I'adresses centre/ hors ville

La figure 31 indique la variation des taux de transaminases chez les patientes en
fonction de leur provenance d’origine urbaine (Centre-ville) ou rurale (Hors ville). La
moyenne des enzymes TGO des femmes enceintes d’origine urbaine sont de 23.29 UI/L dont
elle s’aveére légérement plus élevée et que celle des femmes enceintes d’origine rurale qui ont
enregistré une moyenne de 21.31 UI/L. En revanche, la moyenne des valeurs des enzymes de
TGP des femmes enceintes d’origine rurale est de 12.10 UI/L qui est approximativement plus

élevée (9.71 UI/L) que celles des femmes enceintes d’origine urbaine.
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hors ville

45%

Figure 32 : Distribution des femmes enceintes par apport a I'adresse.

Une nette prédominance des patientes d’origine centre ville a été objectivée par rapport
a lorigine hors ville. Selon notre étude, les femmes d’origine du centre-ville soit 45.12% ont
relevé des moyenne des TGO (20.93 £ 6.77 UI/L) et des enzymes TGP (7.9 + 11.8 UI/L). Par
contre les femmes d’origine hors ville soit 45.88%, elles ont noté des moyennes des enzymes
TGO (23.79 £ 19.23 UI) et des enzymes TGP (4.4 £41.19 UI/L). Nos résultats concordent
avec ceux trouveés par Ben Bassou (2019) dont il a avancé des taux de 67,5% des patientes de
sa série étaient d’origine centre-ville, opposées a 32,5% d’origine rurale avec moyenne de
TGO 101 UI/L (2,8 fois normal) et TGP 147 UI/L (14 fois normal).
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1.5 Variations des transaminases chez les patientes en fonction du groupe

sanguin :
TGO/TGP Ul/L
30.00
25.67
25.00 2159
20 19.43
20.00
1640 1590
15.00
10.59
10.00
5.00
0.00 .
roupage sanguin
A+ AB- AB+ B- B+ O- o+ Jroupagesang
= Moyenne de TGO Moyenne de TGP

Figure 33: Répartition le taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les patientes
en fonction de groupe sanguin.
La figure 33 illustre la variation des taux de transaminases chez les patientes en fonction

du groupe sanguin.

e Les moyennes des enzymes TGO et TGP des femmes enceintes appartenant a la 4 ®m
classe (B-) sont respectivement (10.59 UI/L) et (3.10 UI/L)

e Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes de la 2°™ (AB-),
3°Mme (AB+) sont respectivement de (15.90 UI/L et 16.40 UI/L) et (2 UI/L et 1.83 UI/L).

e Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes de la 5°™ (B+),
6°me (O-) ,7 °™ (O+), sont respectivement (19 UI/L et 22 UI/L) et (6 UI/L & 13 UI/L).

e La premiére classe (A+) indique une nette augmentation des enzymes TGO et TGP par
rapport aux autres classes de groupe sanguin différents mais elles ne dépassent pas les
normes avec des moyennes de (25.67 UI/L) et (12.20 UI/L).
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HO- O+ WA+ MA- mB+ mB- mWAB+ mAB-

2% 1%

Figure 34 : Distribution des patientes selon les groupes sanguins.

Selon notre étude, la majorité des patientes possédent un groupe sanguin de type du O+
(45%) et A+ (33%) par rapport aux autres types de groupe sanguin A+(33%) , B+(13%),0-
(5%),AB+(2%) , AB- et B-(1%)-
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1.6 Variations des transaminases chez les patientes en fonction de motifs

d’hospitalisation :

TGP/TGO UI/L
60.00 55.06

50.00
40.00

30.00 29 a4 174

20.00 16.30

10.00

0.00

AUTRE GAT GAT+Diabete GAT+HTA  grossesse HTA +diabete
prolongé
motifs d'hospitalisation

®m Moyenne de TGO Ul/L  m Moyenne de TGP Ul/L

Figure 35 : Répartition de taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les patientes
en fonction de motif d*hospitalisation

La figure 35 montre la variation des taux de transaminases chez les patientes en
fonction du motif d’hospitalisation :

Les moyennes des transaminases TGO et TGP chez les femmes enceintes hospitalisées
en raison de leur atteinte d’Hypertension gravidique associée du diabete gestationnel sont
respectivement 55.08 UI/L et 38.01 5 UI/L.

Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes hospitalisées en
raison de leur atteinte de diabéte gestationnel ont enregistré des moyennes de 13.25 UI/L et
4.39 UI/L.

Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes hospitalisées en
raison de leur atteinte d’hypertension gravidique ont relevé des moyennes de 17.83 UI/L et
4.39 UI/L.

Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes ayant une
grossesse normale a terme en raison de rupture prématurée des membranes ont relevé des
moyennes de 21.74 UI/L et 7.25 UI/L.
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Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes ayant une
grossesse prolongée ont relevé des moyennes de 23.11 UI/L et 11.65 UI/L.

Les moyennes des transaminases TGO et TGP des femmes enceintes ayant une
grossesse normale & terme mais elles ont été hospitalisées en raison de I’association de
plusieurs motifs cités précédemment dans les autres groupes et elles ont relevé des moyennes
de 22.44 UI/L et 16.30 UI/L.

B autre M Grossesse Prolongée B GAT B GAT+HTA B GAT+Diabéte m HTA +Diabéte

4% 2%

Figure 36 : Distribution des femmes enceintes en fonction de motif d'hospitalisation

La figure 36 représente les différents motifs d’hospitalisation des patientes de notre
population étudiée. Nous avons constaté la majorité des patientes présentaient une grossesse
normale a terme (41.17%) en enregistrant des moyennes de TGO et TGP respectivement
(21.38+£16.51 UI, 13.36+£43.12 UI/L). Le pourcentage des patientes qui développaient une
grossesse prolongée (19%) dont elles ont obtenus des moyennes de TGO et TGP
respectivement (20,848 Ul, 6,05+6.62 Ul). Le pourcentage des patientes qui avaient
I’hypertension artérielle comme antécédent familial au cours de la grossesse est estimé a 7
% dont elles ont obtenus des moyennes de TGO et TGP respectivement (26,31+26.62 U,
11,92+24.19 Ul). Le pourcentage des patientes qui avaient le diabéte comme antécédents
familial est évalué a 4 % dont elles ont obtenus des moyennes de TGO et TGP respectivement
(15.96+1.83 Ul, 4.88+3.93 UI). Le
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pourcentage des patientes qui avaient I’hypertension artérielle associée au diabete (2%)
comme antécédent familial au cours de la grossesse est estimé a 7 % dont elles ont obtenus
des moyennes de TGO et TGP respectivement (23,72+15.83 Ul, 10,45+19,33 Ul).

L’évolution des transaminases (TGO, TGP) se résume qu’il y’a une augmentation des
teneurs de TGO et TGP chez Les femmes enceintes qui souffrent d’une association de HTA et
diabéte en obtenant des moyennes de TGO et TGP respectivement (23.72+15.83UI/L,
10.451UI/L). A cet effet, plusieurs chercheurs ont signalé que le HTA et le diabéte augmente
le taux de transaminases. Cependant, Kocijancic et al. (2013) a rapporté que si le taux de
transaminases est élevé, cela est le reflet d’une cytolyse ou atteinte hépatique (destruction des
cellules du foie). Toutefois, les troubles hypertensifs de la grossesse entrainent des
changements importants des paramétres biochimiques dont les transaminases. L’hémolyse
intra vasculaire modérée pourrait également expliquée 1’élévation des transaminases
(Benamara, 2017). En revanche, Palot et al.( 2005) ont constaté que les parametres
biologiques hépatiques sont peu modifiés au cours de la grossesse normale, les ALAT et les
ASAT restent dans les limites des valeurs normales. Si la grossesse normale modifie peu les
parametres hépatiques, la pré-éclampsie est pourvoyeuse de complications hépatiques graves
qui mettent en jeu le pronostic vital maternel (Palot et al.2005). De plus Michel (2017) a
signalé que le foie et I'un des victimes de diabéte, des 1ésions hépatiques peuvent se produire
en cas d’agression métabolique et en particulier en cas d’accumulation massive d’acide gras

dans le foie pourra étre hépatotoxique.
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Tableau5 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes ayant une grossesse normale a terme prises en charge au niveau de maternité
de Sidi Bel Abbes

33 30+6,46 19 40 TGO TGP
0.78 0.82
33 2,33+1.36 1 6 TGO TGP
0.55 0.36
58 1,12+1.24 0 5 TGO TGP
0.46 0.44
33 21,38+16.51 16,51 108,31 <0.0001
33 13,36+43.12 0 251,71 0.0002

Le tableau 5 montre qu’il existe une corrélation hautement positive entre les variations
des taux des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes ayant une grossesse
normale & terme en fonction de 1’age (p=0.78), nombre de grossesse (p=0.55) et & un moindre
degré avec la parité (p= 0.44) .Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L)
chez les femmes enceintes ayant une grossesse normale a terme, sont corrélées positivement
avec 1’age des patientes (p=0.82), la parité (p=0.44) et a un moindre degré avec le nombre de
grossesse (p=0.36).

D’aprés nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux
obtenus des enzymes TGO et TGP respectivement par rapport aux normes usuelles
(p<0.0001, p =0.0002).
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Tableau 6 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes ayant une grossesse Prolongée prises en charge au niveau de maternité de Sidi

15

15

15

15
15

Bel Abbes
26,6016.34 17
3,8+2.11 1
2+1.19 0
20,8448 13,6
6,05+6.62 0,4

38

41,95
20,3

TGO TGP
0.45 0.91
TGO TGP
0.09 0.002
TGO TGP
0.44 0.41
<0.0001
<0.0001

Le tableau 6 indique qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux

des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes développant une grossesse

prolongée en fonction de ’age (p=0.45), parité (p=0.44). Par contre, il existe une absence de

correlation entre les taux des enzymes TGO avec le nombre de grossesse (p= 0.09). Quant aux

chiffres enregistrés des taux des transaminases TGP (UI/L) chez le méme groupe de patientes,

ils sont corrélés trés positivement avec 1’age des patientes (p=0.91), la parité (p=0.41) ainsi

une absence de corrélation de ces taux de TGP avec le nombre de grossesse (p= 0.002).

Nos résultats révelent qu’il existe une différence hautement significative entre les

valeurs des taux obtenus des enzymes TGO et TGP respectivement par rapport aux normes

usuelles (p<0.0001).
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1.7 Variations des transaminases chez les patientes en fonction d’antécédents

familiaux :

TGO/TGP
ul/L

30.00

20.00

10.00

0.00

) antécédent familial
absence présence

® Moyenne de TGO = Moyenne de TGP

Figure 37 : Répartition de taux des transaminases (TGO/TGP UI/L) chez les patientes en
fonction des antécédents familiaux.

La figure 37 illustre la variation des taux de transaminases chez les patientes en
fonction de la présence ou de I’absence des antécédents familiaux chez les patientes. On
constate qu’il existe une augmentation non significative des TGO et TGP respectivement
(22.3 UI/L, 11.94 UI/L) Chez les femmes enceintes ne présentant pas d’antécédents familiaux
par rapport aux valeurs obtenues chez les femmes enceintes qui ont déja eu dans leur
historiqgue des antécédents familiaux en enregistrant des moyennes de TGO et TGP
respectivement ( 22.36 UI/L , 8.83 UI/L).
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M Diabéte ® HTA ® Diabéte+HTA m HTA+Dysthyroidie " Diabéte +HTA +Cardiopathie
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Figure 38 : Distribution des patientes selon les antécédents familiaux

La figure 38 représente les différentes maladies considérées comme antécédents
familiaux inclues dans I’historique médical des patientes de notre population étudiée. Nous
avons constaté la majorité des patientes présentaient un diabéte associé a I’hypertension
artérielle (45%). Le pourcentage des patientes qui avaient I’hypertension artérielle comme
antécédent familial au cours de la grossesse est estimé a 26 %. Le pourcentage des patientes
qui avaient le diabete comme antécédents familial est évalué a 23 %. Le pourcentage des
patientes qui avaient une association de diabéte avec HTA et cardiopathies comme
antécédents familial est évalué a 3%. Le pourcentage des patientes qui avaient une
association HTA et dysthroidies (Hypothyroidie ou Hyperthyroidie) comme antécédents

familial est évalué a 3%.
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Tableau 7 : Variations des taux transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes hypertendues prises en charge au niveau de maternité de Sidi Bel Abbes

8 32,5+6.99 22 42 TGO TGP
0.47 0.48

8 2,125+0.83 1 3 TGO TGP
0.69 0.57

8 0,875+0.83 0 2 TGO TGP
0.28 0.89

8 26,31+26.62 15,45 92,11 0,38

8 11,92+24.19 0 71,52 0,006

Le tableau 7 montre qu’il existe une corrélation trés positive entre les variations des
taux des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes hypertendues en fonction du
nombre de grossesse (p=0.69) , de ’age (p=0.47) et a un moindre degré avec la parité (p =
0.28) .Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes du méme groupe sont corrélées positivement avec la parité (p=0.89), le nombre de

grossesse (p= 0.57) et a un moindre degré avec 1’age des patientes (p=0.48).

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux
obtenus des enzymes TGP (p = 0.006) par rapport aux normes usuelles. Par contre, on ne
remarque aucune différence significative entre les chiffres des taux obtenus des enzymes

TGO par rapport aux valeurs usuelles (p = 0.38).
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Tableau 8 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (Ul/L/) chez

les femmes normo tendues prises en charge au niveau de maternité de SBA.

Parametre | Effectif | Moyenne + Ecart | Minimum Maximum | Test statistique
al type (P)
17 40 TGO | TGP

Age (ans) 77 29,29+6.31
- 0.58 0.48
Nombre de 77 2,610+1.59 1 8 TGO TGP
Parité 77 1,26+1,20 0 5 TGO | TGP
- 0.32 0.49
77 21,7814 2,2 108,31 <0.0001
77 10,61+29.45 0,3 251,716 <0.0001

TGP (UIIL)

Le tableau 8 montre qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux

des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes normo tendues en fonction de 1’age
(p=0.58), du nombre de grossesse (p=0.34), et a un moindre degré avec la parité (p = 0.32).
Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes enceintes du
méme groupe sont corrélées positivement avec 1’age des patientes (p=0.49), la parité (p=0.48)

ainsi le nombre de grossesse (p= 0.45).

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux
obtenus des enzymes TGO et TGP respectivement (p <0.0001) par rapport aux normes

usuelles.
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Tableau 9 : Variations des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes atteintes de diabéte +HTA prises en charge au niveau d maternité de

14

14

14

14

14

29,86+8.23

2,143+1.09

1,143+0.95

23,72+15.83

10,45+19,33

SBA

19

13,5

42

74,4

76,7

TGO TGP
0.94 0.70
TGO TGP
0.30 0.37
TGO TGP
0.67 0.93
0,01
<0.0001

Le tableau 9 montre qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux

des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabéte et de HTA en

fonction de I’age (p=0.94), la parité (p = 0.67) et a un moindre degré avec le nombre de

grossesse (p=0.30). Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les

femmes enceintes du méme groupe sont corrélées positivement avec 1’age des patientes

(p=0.70), la parité (p=0.67) ainsi faiblement liées au nombre de grossesse (p= 0.37).

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGP (p <0.0001) et les taux des enzymes TGO (p=0.01) par rapport aux

normes.

87



Chapitre V : Résultats et discussion

Tableau 10 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les

femmes enceintes indemnes de HTA+ diabéte prises en charge au niveau de

71

71

71

71
71

maternité de SBA

29,54+6.05

2,65+1.60

1,24+1.22

21,91+15,45
10,80+30.51

17

2,2
0

40

108,31777
251,716667

TGO TGP
0.26 0.40
TGO TGP
0.98 0.70
TGO TGP
0.70 0.87
<0.0001
<0.0001

Le tableau 10 indique qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux

des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes non atteintes de diabete et de HTA

et le nombre de grossesse (p=0.98), la parité (p = 0.70) et & un moindre degré avec 1’age

(p=0.26), Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes du méme groupe sont corrélées trés positivement avec la parité (p=0.87), le nombre

de grossesse (p= 0.70) ainsi I’age des patientes (p=0.40)

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGP et TGP (p <0.0001) par rapport aux normes.
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11.8 Variations des transaminases en fonction d’antécédents chirurgicaux :

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00

TGO/TGP
ul/L

24.31

13.25

18.00

5.27

absence
® Moyenne de TGO

la chirurgie
présence

® Moyenne de TGP

Figure 39 : Répartition de taux de transaminases (TGO/TGP UI/L) chez les patientes en

fonction de la présence/absence d'antécédents chirurgicaux.

La figure 39 illustre la variation des taux de transaminases chez les patientes en

fonction de la présence des antécédents chirurgicaux chez les patientes. En comparant les

deux groupes de femmes enceintes sujettes ou non a des antécédents chirurgicaux, on note

qu’il existe une nette diminution significative des TGO et TGP respectivement (de 24.31UI/L
a 18 Ul/L et de 13.25 UI/L a 5.27UI/L).

Selon notre étude 68.26% (58CAS) sans antécédents chirurgicaux et 31.76%(27cas)
avec antécédents chirurgicaux avec moyenne de TGO 22,21 UI/L et TGP 10,73 UI/L. Selon

(Sekkat, 2010) 18.6% avec des antécédents chirurgicaux et 81,4 % sans antécédents
chirurgicaux avec moyenne de TGO 39,05 UI/L et TGP 16, 84 %.
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1.9 Variation des transaminases chez les patientes en fonction d’antécédents
médicaux :

M Diabete+Obésité M Diabéte insulino-dépendant

1 Diabéte gestationnele W HTA gravidique

Figure 40 : Répartition des femmes enceintes en fonction des antécédents médicaux

personnels

La figure 40 représente les différentes maladies considérées comme antécédents
inclues dans I’historique médical personnel des patientes de notre population étudiée. Nous
avons noté que la presque totalité des patientes présentaient un diabéte gestationnel dont le
pourcentage est estimé a 43 %, une hypertension gravidique a 29 %, un diabéte type 2

associé a I’obésité (14 %) et un diabéte insulino-dépendant a 14 %.

Tableau 11 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les
femmes enceintes hypertendues gravidiques prises en charge au niveau de
maternité de SBA

Parametre | Effectif=n | Moyenne + Ecart | Minimum Maximum | Test statistique (p)
S il
Age (ans) 2 20,5+0.70 20 21 TGO TGP
- >0.99 >0.99

Nombre de 2 2,51+0.70 2 3 TGO TGP
>0.99 >0.99

Parité 2 1,5+0,70 1 2 TGO TGP
>0.99 >0.99
2 12,55+2.76 10,59 14,5 0,05
TGP (UIIL) 2 3,65+0.78 3,1 4,2 0,008
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Le tableau 11 montre qu’il existe une corrélation tres positive entre les variations des
taux des transaminases TGO et TGP (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de HTA
gravidique et les facteurs : 4ge, nombre de grossesse et parité (p>0.99).

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux
obtenus des enzymes TGP (p =0.008) et les taux des enzymes TGO (p=0.05) par rapport aux

normes.

Tableau 12 : Variations des taux des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes

enceintes non atteinte de HTA gravidique prises en charge au niveau de maternité de

SBA.

83 29,82+6.31 17 42 TGO TGP
0.40 0.40

83 2,56%1.55 1 8 TGO TGP
0.69 0.58

83 1,217+1.18 0 5 TGO TGP
0.85 0.90

83 22,45+15.54 2,2 108,31777 <0.0001

83 10,91+29.20 0 251,716667 <0.0001

Le tableau 12 montre qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux
des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes non atteintes de HTA gravidique en
fonction de la parité (p = 0.85), le nombre de grossesse (p=0.69) et a un moindre degré avec
I’age (p=0.40). Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes du méme groupe sont corrélées positivement avec la parité (p=0.90), le nombre de

grossesse (p= 0.58) et a ’age des patientes (p=0.40).
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D’aprés nos résultats, on note une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGP TGO avec (p <0.0001) par rapport aux valeurs usuelles.

Nos valeurs sont proches de celle avancées par Benamara (2017) qui a rapporté que les
femmes enceintes hypertendues ont enregistré un taux de TGO avec une moyenne de
22.60UI/L, et un taux de TGP avec une moyenne de 13.63UI/L comparativement aux groupe
des femmes normo tendues qui ont mentionné des taux de TGO avec une moyenne de
12.2UI/L, et untaux de TGP avec une moyenne de 10.2 UI/L.

Tableau 13 : Variations des transaminases TGO, TGP (UI/L) des femmes enceintes

diabétiques prises en charge au niveau de maternité de SBA

7 31.43+4.28 37 26 TGO TGP
0.50 0.65
7 4 1 TGO TGP
2.14+0,90 0.23 0.07
7 0.71+076 2 0 TGO TGP
0.37 0.25
7 15.96+1.83 18.5 13.7 <0.0001
7 4.88+3.93 11.2 11.2 <0.0001

Le tableau 13 montre qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux
des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabéte en fonction de
I’age (p=0.50), la parité (p = 0.37) et & un moindre degré avec le nombre de grossesse
(p=0.23). Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes du méme groupe sont corrélées positivement avec I’age des patientes (p=0.65), la

parité (p=0.25) ainsi faiblement liées au nombre de grossesse (p=0.07).

D’aprés nos résultats, on note une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGP TGO avec (p <0.0001) par rapport aux valeurs usuelles.
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Tableau 14 : Variations des transaminases TGO, TGP (UI/L) des femmes enceintes

non diabétiques prises en charge au niveau de maternité de SBA

Parameétre Effectif Moyenne + Ecart | Minimum Maximum | Test statistique (p)
e
78 29,44+6.55 8 42 TGO TGP

Nombre de 78 2,60+1.6 17 8 TGO TGP

Parité 78 1,28+1.20 1 5 TGO TGP
- 0.73 0.86
78 22,77+15.99 2,2 108,31777 <0.0001

TGP (UI/L) 78 11,26+3.0.8 0 251,716667 <0.0001

Le tableau 14 montre qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux

0.28 0.36

des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabéte en fonction du
le nombre de grossesse (p=0.75), la parité (p = 0.73) et a un moindre degré avec I’dge
(p=0.28). Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes
enceintes du méme groupe sont corrélées positivement avec la parité (p=0.86), le nombre de

grossesse (p= 0.59) ainsi faiblement liées au facteur age (p=0.36).

D’apres nos résultats, on note une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGP TGO avec (p <0.0001) par rapport aux valeurs usuelles.
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Tableau 15 : variations des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes enceintes

atteintes de diabéte gestationnel prises en charge au niveau de maternité de SBA

3 26,33+6.02 20 32 TGO
>0.99

3 5,33+0.58 5 6 TGO
>0.99

3 3,33+1.15 2 4 TGO
>0.99

3 20,12+9.23 13,75 30,7

3 5+4.08 2,3 9,7

TGP
>0.99
TGP
>0.99
TGP
>0.99

0,10
0,003

Le tableau 15 montre qu’il existe une corrélation tres positive entre les variations des

taux des transaminases TGO et TGP (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabéte

gestationnel et les facteurs : 4ge, nombre de grossesse et parité (p>0.99).

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGP (p =0.003) alors que les taux des enzymes TGO ne montrent pas

une différence significative (p=0.10) par rapport aux valeurs usuelles.

D’apres Pirson (2016), la physiopathologie du diabete gestationnelle est similaire a

celle du diabete de type 2 et fait intervenir une majoritaire de la résistance a I’insuline et par la

suite un deficit de la fonction pancréatiquep.

Selon Dominique (2003), les atteintes hépatiques sont fréquentes chez les

sujets

diabétiques. Les atteintes insulinodépendantes different de celles du diabéte non

insulinodépendant. D'autre part, les maladies du foie sont fréqguemment associées a un trouble

de la glycorégulation ainsi ils ont constaté que I’association de diabéte et hypertension (couple

explosif) perturbe conjointement le taux de transaminases (TGO et TGP).
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Tableau 16 : Variations des transaminases TGO, TGP (UI/L) chez les femmes enceintes

non atteintes de diabete gestationnel prises en charge au niveau de maternité de SBA

82 29,71+6.42 17 42 TGO TGP
0.26 037
82 2,46+1.46 1 8 TGO TGP
0.65 0.48
82 1,14+1.11 0 5 TGO TGP
0.83 0.97
82 22,28+15.65 2,2 108,3 <0.0001
82 10,95+29.38 7,05 251,71 <0.0001

Le tableau 16 indique qu’il existe une corrélation positive entre les variations des taux
des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes non atteintes de diabéte
gestationnel en fonction de la parité (p = 0.83), le nombre de grossesse (p=0.65), et a un
moindre degré avec I’age (p=0.26). Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP
(UI/L) chez les femmes enceintes du méme groupe sont corrélées positivement avec la parité

(p=0.97), nombre de grossesse (p= 0.48) ainsi faiblement liées a ’age des patientes (p=0.37).

D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux

obtenus des enzymes TGO et TGP (p <0.0001) par rapport aux normes.

Selon Braganca (2017), ’augmentation élevée des transaminases (>75x la norme)
suggeérent une atteinte ischémique ou toxique (>90% des cas), moins fréqguemment des
hépatites virales. Le plus souvent, I’¢lévation de I’ASAT précede celle de ’ALAT.

Nos résultats sont controversés par rapport a ceux rapportés par Benmahiedine (2013)
dont il indique que les teneurs en ALAT et les ASAT restent dans les limites des
valeurs normales et elles ne montrent aucune variation de leurs activités surtout les
enzymes ASAT chez les méres obéses qui ont présenté une moyenne de 27,12 + 4,11U1/,
obéses et diabétique avec une moyenne de TGO 24,57 + 4 ,50UI/L, femmes obéses

hypertendues avec une
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moyenne de 8,92 + 4,58UI/L par rapport aux valeurs trouvées chez les témoins dont

ils ont enregistré une moyenne de 26,78 + 3,55UI/L.
De méme que pour ’activité des enzymes ALAT chez les méres obéses qui ont avancé
une moyenne de 32,44 + 4,23UI/L, obéses diabétiques avec une moyenne de 31,05 +
3,84UI/L, femmes obéses hypertendues avec une moyenne de 42,22 + 3,12UI/L comparées

aux meres témoins dont elles ont présenté une moyenne de 30,16 + 5,6 1UI/L.
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Conclusion

Le dosage des transaminases sériques est une prescription biologique fréquente en
médecine générale. Il conduit souvent a la découverte d’une faible ¢lévation des
transaminases. Cette situation pose régulicrement le probléme des choix d’investigations, car
les diagnostics possibles sont nombreux, de gravité et de potentiel évolutif variables. Son
dosage est particulicrement utile dans le cadre d’un bilan hépatique, afin de détecter une
affection hépatique ou de suivre I’évolution d’une maladie du foie.

Les hépatopathies gravidiques sont spécifiques de la grossesse et représentent environ
les deux tiers des maladies du foie observées pendant la grossesse. Les autres maladies du foie
sont des hépatopathies intercurrentes, virales ou non, de la grossesse. Toute hépatopathie au
cours de la grossesse réclame d’en diagnostiquer la cause, d’en évaluer le retentissement sur
la grossesse et d’en évaluer le risque de récidive lors des grossesses ultérieures. Enfin, en cas
de maladie hépatique aigué, spécifique de la grossesse ou non, la premiere démarche doit
toujours étre de rechercher et d’éliminer le role étiologique, voire aggravant, d’un ou plusieurs
Xénobiotiques.

Le présent travail a permis d’évaluer I’état fonctionnel du foie chez les femmes
enceintes prises en charge au niveau de I’établissement de la maternité de Sidi-Bel-Abbés
tout en étudiant le profil biochimique des enzymes hépatiques a savoir les transaminases
(TGO et TGP).

Globalement, nos résultats indiquent qu’il existe une différence significative entre les
taux des transaminases par rapport aux normes en enregistrant des taux moyens de TGO et
TGP respectivement de (22,21+15,43 UI/L et 10,74428,88 UI/L) chez I’ensemble de la
population étudiée (p<0.0001). Nos résultats indiquent une faible corrélation entre les taux de
transaminases (TGO, TGP) et le facteur age respectivement (p=0.36 et p=0.37) chez
I’ensemble de la population étudiée. Une faible corrélation entre le taux de TGO (UI/L) et la
parité (p=0.17) par contre il s’agit d’une corrélation légerement positif entre le taux de TGP

UI/L) et la parité (p=0.46) chez les femmes enceintes.

Nous avons constaté la majorité des patientes présentaient une grossesse normale a
terme (41.17%) en relevant des moyennes de TGO et TGP respectivement (21.38+16.51 U,
13.36+43.12 UI/L). D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les
valeurs des taux obtenus des enzymes TGO et TGP respectivement par rapport aux normes
usuelles (p<0.0001, p =0.0002).11 existe une corrélation hautement positive entre les

variations des taux des transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes ayant une
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grossesse normale a terme en fonction de 1’age (p=0.78), nombre de grossesse (p=0.55) et a
un moindre degré avec la parité (p= 0.44) .Toutefois, les valeurs des taux des transaminases
TGP (UI/L) chez les femmes enceintes ayant une grossesse normale a terme, sont corrélées
positivement avec I’age des patientes (p=0.82), la parité (p=0.44) et a un moindre degré avec
le nombre de grossesse (p= 0.36).

Le pourcentage des patientes ayant développées une grossesse prolongée est estimé a
19 % dont elles ont enregistré des moyennes de TGO et TGP respectivement (20,84 + 8 Ul,
6,05 £ 6.62 Ul). Nos résultats révelent qu’il existe une différence hautement significative
entre les valeurs des taux obtenus des enzymes TGO et TGP respectivement par rapport aux
normes usuelles (p<0.0001). Il existe une corrélation positive entre les variations des taux des
transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes développant une grossesse prolongée
en fonction de 1’age (p=0.45), parité (p=0.44). Par contre, il existe une absence de corrélation
entre les taux des enzymes TGO avec le nombre de grossesse (p= 0.09). Quant aux chiffres
enregistrés des taux des transaminases TGP (UI/L) chez le méme groupe de patientes, ils sont
correlés trés positivement avec 1’age des patientes (p=0.91), la parité (p=0.41) ainsi on note

une absence de corrélation de ces taux de TGP avec le nombre de grossesse (p= 0.002).

Le pourcentage des patientes ayant 1’hypertension artérielle comme antécédent
familial au cours de la grossesse est estimeé a 26 % dont elles ont obtenu des moyennes de
TGO et TGP respectivement (26,31 + 26.62 Ul, 11,92 + 24.19 Ul). D’aprés nos résultats, on
constate une différence significative entre les valeurs des taux obtenus des enzymes TGP (p =
0.006) par rapport aux normes usuelles. Par contre, on ne remarque aucune différence
significative entre les chiffres des taux obtenus des enzymes TGO par rapport aux valeurs
usuelles (p = 0.38). Il existe une corrélation tres positive entre les variations des taux des
transaminases TGO (UI/L) chez les femmes enceintes hypertendues en fonction du nombre de
grossesse (p= 0.69) , de I’age (p= 0.47) et a un moindre degré avec la parité (p = 0.28)
.Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes enceintes du
méme groupe sont corrélées positivement avec la parité (p= 0.89), le nombre de grossesse (p=

0.57) et a un moindre degré avec 1’age des patientes (p= 0.48).

Le pourcentage des patientes ayant le diabéte comme antécédents familial est évalué a
23 % dont elles ont enregistré des moyennes de TGO et TGP respectivement (15.96 + 1.83
Ul, 4.88 + 3.93 Ul). D’apres nos résultats, on note une différence significative entre les

valeurs des taux obtenus des enzymes TGP TGO avec (p <0.0001) par rapport aux valeurs
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usuelles. 1l existe une corrélation positive entre les variations des taux des transaminases TGO
(UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabéte en fonction de 1’age (p=0.50), la parité
(p = 0.37) et a un moindre degré avec le nombre de grossesse (p=0.23). Toutefois, les valeurs
des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes enceintes du méme groupe sont
corrélées positivement avec 1’age des patientes (p=0.65), la parité (p=0.25) ainsi faiblement
liées au nombre de grossesse (p= 0.07).

Le pourcentage des patientes ayant I’hypertension artérielle associée au diabéte
comme antécédent familial au cours de la grossesse est estimé a (45%) dont elles ont
mentionné des moyennes de TGO et TGP respectivement (23,72 + 15.83 Ul, 10,45 + 19,33
Ul). D’apres nos résultats, on constate une différence significative entre les valeurs des taux
obtenus des enzymes TGP (p <0.0001) et les taux des enzymes TGO (p=0.01) par rapport aux
normes. Il existe une corrélation positive entre les variations des taux des transaminases TGO
(UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabete et de HTA en fonction de I’age
(p=0.94), la parité (p = 0.67) et a un moindre degré avec le nombre de grossesse (p=0.30).
Toutefois, les valeurs des taux des transaminases TGP (UI/L) chez les femmes enceintes du
méme groupe sont corrélées positivement avec I’age des patientes (p=0.70), la parité (p=0.67)

ainsi faiblement liées au nombre de grossesse (p= 0.37).

Nous avons notée que la presque totalité des patientes présentaient un diabéte
gestationnel dont le pourcentage est estimé a 43 % dont elles ont obtenu des moyennes de
TGO et TGP respectivement (20,12 + 9.23 Ul, 5 £ 4.08 Ul). D’apres nos résultats, on constate
une différence significative entre les valeurs des taux obtenus des enzymes TGP (p =0.003)
alors que les taux des enzymes TGO ne montrent pas une différence significative (p=0.10) par
rapport aux valeurs usuelles. Il existe une corrélation positive entre les variations des taux des
transaminases TGO et TGP (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de diabéte gestationnel

et les facteurs : age, nombre de grossesse et parité (p>0.99).

Nous avons noté que le pourcentage des patientes ayant une hypertension gravidique
est évalué a 29 % dont elles ont enregistré des moyennes de TGO et TGP respectivement
(12,55+2.76 Ul, 3,65£0.78 Ul). D’aprés nos résultats, on constate une différence significative
entre les valeurs des taux obtenus des enzymes TGP (p =0.008) et les taux des enzymes TGO
(p=0.05) par rapport aux normes. Il existe une corrélation trés positive entre les variations des
taux des transaminases TGO et TGP (UI/L) chez les femmes enceintes atteintes de HTA

gravidique et les facteurs : 4ge, nombre de grossesse et parité (p>0.99).
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Au terme de cette étude de l'activité des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT), nous
avons pu constater qu’il existe une ¢lévation modérée des transaminases. Cette
perturbation nous alarme qu'il existe une affection hépatique et cette derniere est en
relation soit avec des facteurs interindividuels physiologiques (age, parité, nombre de
grossesse, état physiologique de la femme) ou pathologiques (tels que maladies
métaboliques seules ou en association.....etc.), soit avec des facteurs intra individuels
(rythme biologique, médicaments....etc.). En revanche, la diminution des enzymes
hépatiques TGP pourra étre expliquée d’une part soit par la grossesse elle-méme ou bien
elle résulte suite a un déficit des femmes enceintes en vitamine B6 car ce dernier peut
faire diminuer le taux des TGP jusqu’a 20 %. Cependant, si le taux des TGO s’avére
supérieure du taux des TGP, cela pourra refléter une hépatite médicamenteuse, alcoolique,

cirrhose ou pathologie musculaire.

D’autres études sur ’activité des transaminases sur des effectifs plus étendus sont
nécessaires pour confirmer nos resultats actuels. 1l vaut mieux que ce bilan biochimique soit
complété par la mesure de yGT, des acides biliaires afin d'établir un diagnostic encore plus

précis.

Bien que rares, les hépatopathies gravidiques restent des atteintes importantes a
connaitre en raison de leurs lourdes conséquences pour la mére et le foetus/nouveau-né. Leur
présentation peut aller de discretes anomalies des tests hépatiques a un tableau d’insuffisance
hépatique fulminante. Dans ces différentes situations, le tableau clinique est en principe
réversible aprés 1’accouchement et I’interruption de la grossesse en urgence représente
souvent la pierre angulaire de la prise en charge. Il est important de s’assurer de la
normalisation des tests hépatiques a distance de I’accouchement. Finalement, la connaissance
des différentes atteintes hépatiques pouvant survenir au cours de la grossesse restera
primordiale afin d’assurer une prise en charge multidisciplinaire de la mére afin d’éviter la

survenue de complications maternelles ou foetales séveres
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Annexe 01

Fiche technique :

Groupage : 04 |O| | A+| |A| | B+| |B| |AB4 |AB-

Motif A2 hoSPitaliSatioN & ..ot

Antécédents médicaux : oui |:| non |:|

Antécédents chirurgicaux : oui |:| non |:|

Antécédents familiaux : oui |:| non |:|

Obstétricaux : nombre de grossesse (G) ............. Parité (P).....................
Avortement : ...............

Taux TGP : ..o,

Taux TGO : v
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Annexe 2

—

GOT (AST)

GOT (AST)

NADH. Cinétique UV. IFCC rec.

ce

Détermination quantitative d’aspartate amino transférase
GOT (AST)
VD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE
L'aspartate amino transférase (AST), initialement appelée transaminase
glutamate oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe

5. Lire I'absorbation (A) initiale de I'échantillon, mettre en route le chronomeétre et
lire I'absorbation & chaque minute pendant 3 minutes.

6. Calculer la moyenne de 'augmentation d'absorbation par minute (RA/min).

CALCULS

AA/min x 1750 = U/L de AST

Unités: L'unité internationale (Ul) correspond a la quantité d’enzymes qui converti

1 umol de substrats par minute, dans des conditions standard. La concentration

“photo_numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique
d'AST dans I'échantillon’.

SIGNIFICATION CLINIQUE
L'AST est une enzyme intracellulaire, qui se trouve en grandes quantités
dans les muscles du coeur, les cellules du foie, les cellules du muscle
squelettique et en plus faibles quantités dans les autres tissus.
¢Bien qu'un niveau élevé d’AST dans le sérum ne soit pas caractéristique
d'une maladie hépatique, elle s'emploie principalement pour les diagnostics
et le suivi, avec d'autres enzymes telles que I'ALT et I'ALP. Elle s'utilise
également dans le cadre du controle post-infarctus, chez les patients
souffrant de troubles musculaires du squelette et dans certains autres cas'’
45, o )
Le diagnostic clinique doit étre réalisé en
cliniques et les données de laboratoire.

R g A § ¥ est exprimée en unité/litre (U/L).
animique de I'aspartate vers l'alpha-cétoglutarate a formation de glutamate Fi de de
et d'oxalacétate. L'oxalacétate produit est réduit en malate en présence de | gg rs n ), ipli -+
Pt r peuvent se transformer & d'autres températures, en multipliant par:
déshydrogénées (MDH) et NADH: Température Facteur de conversion a
Aspartate+ a-Cétoglutarate __AST__, Gl + Oxalacé de mesure 25°C 30°C 37°C }
’ MDH s Ll 00 v A— 2,08
Oxalacétate + NADH + H* ————— Malate + NAD* 30°C S 0,73 1,00 1,54
La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée 37°C 0,48 0,65 1,00

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantilions de sérum dont les valeurs
ont été controlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Réf. 1002120 et
1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser I'instrument,
les réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contrdle de qualité et déterminer
les mesures correctives a mettre en place dans le cas ou les vérifications ne
correspondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCE!

25°C 30°C 37°C
Hommes Jusqu'a 19 U/L 26 UL 38 U/L
Femmes Jusqu'a 16 U/L 22 U/L 31 UL

Ces valeurs sont données a titre d'information. Il est conseillé & chaque laboratoire

Refermer et mélanger doucement, jusqu'a ce que le contenu soit
totalement dissout.
Stabilité: 21 jours a 2-8°C ou 72 heures a température ambiante (15-25°C).

CONSERVATION ET STABILITE
Tous les composants du kit sont stables jusqu'a la date de péremption
indiquée sur I'étiquette, et si les flacons sont maintenus hermétiquement
fermés a 2-8°C, a I'abri de la lumiére et des sources de contamination.
Ne pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.
Ne pas utiliser les tablettes si elles sont fragmentées.
Indices de détérioration des réactifs:
- Présence de particules et turbidité.
- Absorbation du blanc & 340 nm < 1,00.
MATERIEL SUPPLEMENTAIRE
- =i Spectrophotometre ou analyseur e S @ 340 nm.
- Bain thermostable a 25°C, 30°C 6 37°C (£ 0,1°C)
Cuvettes de 1,0 cm d'éclairage.
Equipement classique de laboratoire.

ECHANTILLONS
Sérum ou plasma’. Stabilité de I'échantillon: 7 jours & 2-8°C.

PROCEDURE
1. Conditions de test:

.1 cm d'éclairage
Température .25°C/30°C/37°C
Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I'eau distillée ou
air.

3. _ Pipetter dans une cuvette:

[ RT (mL)

| Echantillon (uL)

4.  Mélanger et incuber pendant 1 minute

2

1,0 ]
100 ]

3

REACTIFS de définir ses propres valeurs de référence.
R4 g oo MMOUL | CARACTERISTIQUES DE LA METHODE
Tampon -aspanaie o G de mesures: Depuis la /imite de détection 0 U/L jusqua la limite de
NADH i 018 mmollL | jingarité 360 U/L.
R2 Lactate déshydrogéné (LDH) 800 UL Sila concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité diluer 1/10
Substrats | Malate déshydrogénisé (MDH) 600 UL avec du CINa 9 g/L et multiplier le résuttat final par 10
récision: = B————— ~ ——
Intra-série (n=20) | Inter-série (n=20) |
;’:EP.ARA"QN. . Moyenne (U/L) 55,5 165 | 55,0 162
actif de trava!I (RT): ) 130 344 | 0.92 252
Réf: 1001160 Dissoudre ( — ) une tablette de substrats R2 dans une dose oV A 235 207 | 168 155
(ampoule) R1.
Réf: 1001161 Dissoudre (— ) une tablette de substrats R2 dans 15mL de  geansibilité analytique: 1 U/L = 0,00051 AA/min.
R1. Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
Réf: 1001162 Dissoudre (— ) une tablette de substrats de R2 dans 50 mL  systématiques significatives lorsqu'on les compare & dautres réactifs
de R1. commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)?: 0,98277.

Equation de la Coubre de régression: y= 0,9259x - 5,1685.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES

Les anticoagulants a utilisation courante tels que I'héparine, 'EDTA oxalate ou le
fluorure n'ont aucune incidence sur les résultats. L'hémolyse interfére avec les
résultats’.

Différentes drogues ont été décrites ainsi que d'autres substances qui interférent

" dans la détermination de 'AST? 3,

REMARQUES
dans différents analyseurs.

BIBLIOGRAPHIE

1. Murray R. Aspartate aminotransferase. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby
Co, St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1112-116.

Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.
Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.

Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.

PRESENTATION
Ref: 1001160
Ref: 1001161
Ref: 1001162

SN

R1:20x 2mL ,R2:20 —» 2mL
R1:1x150 mL, R2: 10 — 15mL
R1:10 x50 mL, R2: 10 — 50 mL
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Annexe 03

= EquipementciEssique de faboratoire.

ce Lerram |

GPT (ALT)

NADH. Cinétique UV. IFCC rec.

Détermination quantitative d’alanine amino transférase
GPT (ALT)

IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

CALCULS

AA/min x 1750 = U/L d'ALT

Unités: L'unité intemationale (UI) correspond 4 la quantité d’enzymes qui converti
1 umol de substrats par minute, dans dgs conditions standard. La concentration
est exprimée en unité/litre (U/L).

Facteurs de conversion de températures

Les résultats peuvent se transformer & d'autres températures, en multipliant par:

L'alanine amino transférase (ALT) initialement appelée trar
glutamique pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d'un groupe
animique d’alanine vers I'alpha-cétoglutarate & formation de glutamate et
de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de lactate
déshydrogéné (LDH) et NADH: X

Alanine + a-Cétoglutarat ALT

Gl

+ Pyruvate
LDH

Pyruvate + NADH + H* ——" Lactate + NAD*
La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle & la concentration catalytique d’ALT
dans I'échantilion’.

SIGNIFICATION CLINIQUE

L'ALT est une enzyme intracellulaire, qui se trouve principalement dans les
cellules du foie et des reins.

Son meilleur avantage est le diagnostic de maladies du foie.

On I'observe en grandes quantités dans le cadre de maladies hépatiques,
telles que I'hépatite, les maladies du muscles et des infarctus du ceeur, étant
donné que la valeur de I'ALT reste dans les limites standards et augmente
dans les niveaux de AST" 45,

La diagnostique clinique doit étre réalisée en prenant en compte les
données cliniques et de laboratoire. =

Seinoarveiny

Températere de Facteur de conversion 2
mesure 25°C 37°C
25°C 1,00 | 1,82
So7e0°C 0,76 ’ 1,39
970 0,55 | 3 1,00
CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d'analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs
ont été controlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Ref. 1002120 et
1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser I'instrument,
les réactifs et le calibreur.

Chague laboratoire doit disposer de son propre contréle de qualité et déterminer
les mesures correctives & mettre en place dans le cas od les vérifications ne
correspondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCE* ®

25°C 30°C 37°C
Hommes Jusqu'a 22 UL 29 UL 40 UL
Femmes Jusqu'a 18 UL 22 UL 32 UlL

Chez les nouveau-nés en bon état de santé, on a détecté des valeurs presque
Joublés par rapport & celle relevées chez les adultes, état donné leur maturité
Népatique, ces valeurs redeviennent normales dans les trois mois

BEACTIES 7 Cesvaleurs sont données a titre d'information. Il est conseillé & chaque laboratoire
! g PH 8 5100 mmol. Ge définir ses propres valeurs de référence.
Tampon L-Alanine 500 mmoiL
NADH 0.18 mmoiL CARACTERISTIQUES DE LA METHODE
R2 Lactate déshydrogéné (LDH 1200ur  Gamme de mesures: Depuis la limite de détection 0 UL jusqua la fimite de
Substrats a-Cétoglutarate : 15 mmollL ? fincarité 400 UL
Silace ation de I'échantilion est supérieure 2 la limite de linéarité, diluer
PREPARATION 1/10 avec du CINa 9 g/l et multiplier te résultat final par 10
g : : | EocEdice o7 e AR —Précision: - S e
Ref: 1001170 Dissoudre ( — ) une tablette de substrats R2 dans une dose Intra-série (n= 20) \7 Inter-série (n= 20)
(ampoule) R1. | Moyenne (UL) 42 112 418 111
Réf: 1001171 Dissoudre ( — ) une tablette de substrats R2 dans 15 mL de - Yol S 0,47 0,96 0,79 | 2,21
Ri. [ ovew 1,12 0,85 1,90 1.98

Ref: 1001172 Dissoudre ( — ) une tablette de substrats R2 dans 50 mL de
R1. :

Refermer et mélanger doucement, jusqu'a ce que le contenu soit
totalement dissout.

Stabilité: 21 jours & 2-8°C ou 72 heures & température ambiante (15-25°C).

CONSERVATION ET STABILITE
Tous les composants du kit sont stables jusqu'a la date de péremption
indiquée sur |”étiquette, et si les flacons sont maintenus hermétiquement
fermés & 2-8°C, & I'abri de la lumiére et des sources de contamination.
Ne pas utiliser les réactifs en dehors de Ia date indiquée.
Ne pas uiliser les tablettes si elles sont fragmentées.
Indices de détérioration des réactifs:

Présence de particules et turbidité.
- Absorbation du blanc 340 nm < 1,00.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotométre ou analyseur pour lectures 2 340 nm.

- Bain thermostable a 25°C, 30°C ot 37°C (0,1°C)
Cuvettes de 1,0 cm d'éclairage.

ECHANTILLONS
Sérum ou plasma’. Stabilité de I'échantillon: 7 jours 2 2-8°C.
PROCEDURE Bl

Longiess dondes: SR o .. .... 340 nm
Cuvette: ... .. ..1 cm d’éclairage
Température . .. ... ... ‘-;,_i.. . 25°C/30°CI37°C
2. Régler e spectrophotométre sur 2éro en fonction de I'eau distillée ou air.

3.  Pipefier dans une cuvetier =

[RT (m) | = =52 1,0

[ Echantilion () | - 100 s

4. Mélanger et incuber pendant 1 mimute.

5. Lire l'absorbation (A) initiale de Iéchantillon, mettre en route le
chronomeétre et lire absorbasion 2 chaque minute pendant 3 minutes.

6. Calculer la moyenne de Faugmentation d'absorbation par minute
(AA/min).

Sensibilité analytique: 1 U/L = 0,000503 AA/min

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
systématiques  significatives lorsqu'on les compare a dautres réactifs
commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)2: 0,9869.

- Equation de la Coubre de régression: y=1,0589x - 0,6075.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES

Les anticoagulants a utilisation courante tels que I'héparine, 'EDTA oxalate ou le
fiuorure n'ont aucune incidence sur les résultats. L’hémolyse interfére avec les
résultats’.

Différentes drogues ont été décrites ainsi que d’autres substances qui interférent
dans la détermination de 'AST?2 3,

REMARQUES
SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de ce réactif
BIBLIOGRAPHIE

1. Mumray A Alanine aminotranst

€. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V
090.

Masby Co. St Louss. Toronto. Princeton 1984; 1088-1090.

2. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tes ed AACC Press, 1995.
3.  Young DS. Effiects of disease on Clinical Lab 1 ed. AACC 2001.
4. Burtis A. et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 3rd edition. AACC 1999.
5.  TietzN. W. et al. Clinical Guide to Laboratory Tests. 3rd ed. AACC 1995.
PRESENTATION

Ref: 1001170 R1:20x 2mL, R220 »2mi

Ref: 1001171 Con R1:1x 150 mL, R2 10 — 15mi

Ref: 1001172 R1:10x50mL R2 10 — SOmL

BEIS11-F  03/02/16
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Résume :

L’objectif de notre étude consiste @ mettre en évidence les altérations métaboliques liées au
foie en absence ou en présence de complications au cours de la grossesse par I’analyse des
parametres biochimiques transaminases TGO-TGP chez les femmes enceintes prise en charge
au niveau de service Grossesse a Haut Risque et le service Gynécologique de maternité de
Sidi Bel Abbes . Notre étude a porté sur un effectif de 85 patientes, agées de 29,60+6,40 ans.
Nos résultats montrent la majorité des patientes ayant une grossesse normale a terme
(41.17%), elles ont obtenu des moyennes de TGO et TGP respectivement (21.38+16.51 Ul,
13.36+43.12 UI/L). Le pourcentage des patientes ayant développées une grossesse prolongée
est estimé & 19 % dont elles ont relevé des moyennes de TGO et TGP respectivement (20,84 +
8 Ul, 6,05 + 6.62 Ul). Le pourcentage des patientes ayant I’hypertension artériclle comme
antécédent familial au cours de la grossesse est estimé a 26 % dont elles ont mentionné des
moyennes de TGO et TGP respectivement (26,31 + 26.62 Ul, 11,92 + 24.19 Ul). Le
pourcentage des patientes ayant le diabéte comme antécédents familial est évalué a 23 % dont
elles ont obtenu des moyennes de TGO et TGP respectivement (15.96 + 1.83 Ul, 4.88 + 3.93
Ul). Le pourcentage des patientes ayant I’hypertension artérielle associée au diabéte comme
antécédent familial au cours de la grossesse est estimeé a (45%) dont elles ont obtenu des
moyennes de TGO et TGP respectivement (23,72 + 15.83 Ul, 10,45 + 19,33 Ul). Le
pourcentage des patientes ayant un diabéte gestationnel est estimé a 43 % dont elles ont
enregistré des moyennes de TGO et TGP respectivement (20,12 £ 9.23 Ul, 5 £ 4.08 UI). Le
pourcentage des patientes ayant une hypertension gravidique est évalué a 29 % dont elles ont
obtenu des moyennes de TGO et TGP respectivement (12,55+2.76 Ul, 3,65+£0.78 Ul). Nos
valeurs indiquent que les taux de transaminases varient au cours de la grossesse normale et/ou
associé a une pathologie gravidique ou chronique soit par élévation soit par défaut. Cette
perturbation nous alarme qu'il existe une affection hépatique et cette derniére est liée soit a
des facteurs interindividuels physiologiques (&ge, parité, nombre de grossesse, stade
physiologique de la femme) ou pathologiques (tels que maladies métaboliques seules tels que
I’hypertension artérielle ou en association tels que le diabéte associé a I’hypertension
artérielle) soit a des facteurs intra individuels (rythme biologique, médicaments). En
revanche, la diminution des enzymes hépatiques TGP pourra étre expliquée d’une part soit par
la grossesse elle-méme ou bien elle résulte suite a un déficit des femmes enceintes en
vitamine B6 car ce dernier peut faire diminuer le taux des TGP jusqu’a 20 %. Cependant, si le
taux des TGO s’avere supérieure du taux des TGP, cela pourra refléter une hépatite
médicamenteuse, alcoolique, cirrhose ou pathologie musculaire. Enfin, la connaissance des
différentes atteintes hépatiques pouvant survenir au cours de la grossesse restera primordiale
afin d’assurer une prise en charge multidisciplinaire de la mére afin d’éviter la survenue de
complications maternelles ou feetales sévéres.

Mots clés : foie, grossesse, transaminases, TGO, TGP, hépatopathies.



ABSTRACT:

The objective of our study is to highlight the metabolic alterations linked to the liver in the
absence or presence of complications during pregnancy by analyzing the biochemical
parameters of TGO-TGP transaminases in pregnant women supported at the level of High
Risk Pregnancy Department and the Gynecological Maternity Department of Sidi Bel Abbes.
Our study involved a number of 85 patients, aged 29.60—6.40 years. Our results show the
majority of patients with a normal pregnancy at term (41.17%), they obtained mean TGO and
TGP respectively (21.38 + 16.51 1U, 13.36 + 43.12 IU / L). The percentage of patients who
developed a prolonged pregnancy is estimated at 19% of which they noted mean TGO and
TGP respectively (20.84 + 8 IU, 6.05 = 6.62 1U). The percentage of patients with arterial
hypertension as a family history during pregnancy is estimated at 26% of which they reported
mean TGO and TGP respectively (26.31 + 26.62 1U, 11.92 + 24.19 1U). The percentage of
patients with diabetes as a family history is estimated at 23% of which they obtained mean
TGO and TGP respectively (15.96 + 1.83 1U, 4.88 + 3.93 IU). The percentage of patients with
arterial hypertension associated with diabetes as a family history during pregnancy is
estimated at (45%) for which they obtained mean TGO and TGP respectively (23.72 + 15.83
U, 10.45 + 19.33 IU). The percentage of patients with gestational diabetes is estimated at
43% of which they recorded mean TGO and TGP respectively (20.12 £ 9.23 IU, 5 £ 4.08 IU).
The percentage of patients with pregnancy-induced hypertension is estimated at 29% for
which they obtained mean TGO and TGP respectively (12.55 + 2.76 1U, 3.65 + 0.78 1U). Our
values indicate that the transaminase levels vary during normal pregnancy and / or associated
with pregnancy or chronic pathology either by elevation or by default. This disturbance alerts
us that there is a liver disease and this is linked either to physiological interindividual factors
(age, parity, number of pregnancies, physiological stage of the woman) or pathological (such
as metabolic diseases alone such as hypertension. arterial or in combination such as diabetes
associated with arterial hypertension) or intra-individual factors (biological rhythm, drugs).
On the other hand, the decrease in TGP hepatic enzymes could be explained on the one hand
either by the pregnancy itself or it results following a deficiency of pregnant women in
vitamin B6 because the latter can decrease the level of TGP up to 20%. However, if the level
of TGO is found to be higher than the level of TGP, it may reflect drug-induced hepatitis,
alcoholic hepatitis, cirrhosis or muscle disease. Finally, knowledge of the various liver
damage that may occur during pregnancy will remain essential in order to ensure
multidisciplinary care for the mother in order to avoid the occurrence of severe maternal or
fetal complications.

Keywords: liver, pregnancy, transaminases, TGO, TGP, hepatopathies.



suaile

e Jaal) sl clielina sa ol e (8 2810 Adag jal) L) il i) e o gl Tl ga Ll 33 (g Caagll
330 gl ilalaall s YA TGO-TGP Transaminases asd (s sive e da seaall Jol sall cloill b
aa lach 7 5l 555 Wiy 3o 85 (e Tae L) o Coianal Gulaady (g2ansy 2 5l 5 o laill (al ol a5 5 ) shadl) e Joal)
e Vslean ¢ (41.177) ol Slo rada Jos agadl (Al i jall dlle o Linils jelas e 6,40 529.60 Cm
Lusia TGO s TGP 16.51 £21.38) sl e [U ¢13.36 £43.12 IU / L). (oa sall & giall dpuill jas
L sia | slas agia 7 19 2 ¥ shae Slas 1555k 3 TGO 5 TGP 8 +20.84) sl e U 6.05 + 6.62
IU). aeie 7 26 = deaall ol Jlile g i€ b il aal) dasca £ ) (ge () ilay () (om el A giall dpesil] s
Lugia e 1 TGO s TGP s (352335 524,19  11.92 « 4538325 26.62 + 26.31) sl Sle
L gia o lgde | gloan 723 Ay Jile g S (5 pSull (o jal 4 il Luill TGO 5 TGP sl e

1.83 £15.96) IU «4.88 + 3.93 IU). Ll pall Jara ¢85 ) (4o ¢ gilay () (oaim jall 4y giall Apsll s
L sie o shas Gus (7 45) 2 deal) 2l Jlile 5 /U (g Saall (2 500 a5l TGO 5 TGP sl e
15.83 £23.72) IU «10.45 + 19.33 7 43 = Jeall (s_Sey Gbaal) (oia jall 4 giall Al o (A 50 B2s
L sia | slans a8 TGO 5 TGP 9.23 +20.12) S sill e [U 5 £ 4.08 [U).  (oa yall 4 giall il o
b gie e Tshas S 720 Loy Jeall (e aalill aall ladis £ )1 (e (g 5ilay (3 TGO 5 TGP A5l e
Jan) ol Calins sl ) Ol sivse o ) Liad 5 (Al g2 8055 0,78 + 3.65 « &l 52 3285 2.76 + 12.55)
U IV 138 Uy ol il JS50 ol el Y1 Gl e L) A el (al a1 5l Jealls ddasi ja 5l / 5 (oaidall
CYla ae g ¢ SIS ¢ panll) O AV AS jitie B o s ol s Lo Jai ye a1 138 (5 2D 3 e 350
) adll daim gl Jia Waaa R Qi) (yal el Jie) dnim el sF (31 el dm g pansdl) s yall 5 ¢ Jaal
(s ¢ o st sl oY1) Adalal) ol sall (Al il aall Jarca o5 50 dasi yall (g Sl (i e Jie dadine
S g ) (b Rl i (S ¢ AT daali e TGP Gelish il a4 Jaally L) 4als (10 B6
G sima (0 Jly O Sy a1 Y ol sl elusill (52l TGP s sise o 25 13 ¢ 3 a5 720 Sia TGO Sl
siue (0 TGP e sl 2l cali ol Joalll ol el 51 4051 (e aalil) 2l Gl ellh (i8ay 388 ¢
3ol dle ) lasal 4y ) 5 jua Jaall oL Chnas 8 ) Aabal) AN ) juzaly 46 jeall (i ¢ 1580 | Liae

omall sl 233 judad ClieLias & gaa caiad Jal (e 230 Ciliaiaadl)

W PV, Too Tap  Shebisabad 11 Jaal) 1) + daalidal) cilalsl)




	I.1.1.1 LDH : Lactate déshydrogénase
	Anatomie du foie :
	I.2 Anatomie descriptive :
	I.2.1  Aspect extérieur :
	I.2.2  Les faces du foie :
	I.2.2.1 Face supérieur :
	I.2.2.2 Face inférieure :
	La face inférieure ou viscérale est oblique en bas, en avant et vers la gauche, elle est parcourue par trois sillons qui dessinent grossièrement la lettre H :

	I.2.3  Moyens de fixité du foie :
	I.2.3.1 Veine cave inférieure :
	I.2.3.2 Ligament phrénohépatique :
	I.2.3.3 Ligaments péritonéaux :
	I.2.3.4 Petit épiploon :


	I.3 Vascularisation :
	I.3.1 La veine porte :
	I.3.2 L’artère hépatique :
	I.3.3 Le drainage veineux du foie :

	I.4 Segmentation :
	I.5 Cytologie :
	I.5.1 Les hépatocytes :
	Ils représentent environ 70 % des cellules hépatiques. Ils sont à l'origine des principaux métabolismes intra-hépatiques comme la synthèse des protéines plasmatiques, la sécrétion de la bile ou le métabolisme de nombreux composés endogènes ou exogènes...
	I.5.2 Les cellules épithéliales biliaires :
	Ces cellules bordent les canaux biliaires intra-hépatiques. Certaines d'entre elles forment, avec les hépatocytes, le canal de Hering, qui transporte la bile depuis les canalicules biliaires vers les canaux biliaires interlobulaires, situés dans les ...
	I.5.3 Les cellules endothéliales :
	la plupart des cellules endothéliales hépatiques bordent les capillaires sinusoïdes. Ces cellules sont particulières par leur cytoplasme fenêtré et l'absence de membrane basale. Ces deux caractéristiques permettent des échanges faciles entre le sang ...
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