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A. GÉNÉRALITÉS
Le foie est le plus gros organe de l’organisme (~1400g chez l’adulte).  Nous avons vu en biochimie métabolique que le foie est le « maître » du métabolisme.  En effet, le foie joue un rôle clé dans le métabolisme des glucides, des lipides, des protéines, des vitamines et des minéraux. En plus de son important rôle au niveau du métabolisme, le foie intervient aussi dans la digestion en produisant la bile nécessaire à l’absorption des graisses.  

L’analyse de la fonction hépatique est très importante en laboratoire médicale afin de détecter un problème.  


Exemples : cirrhose, hépatite, jaunisse, tumeurs, …

Nous allons voir dans ce chapitre les principales analyses de la fonction hépatique.

B. RÉSUMÉ DES ANALYSES
B.1 BILAN HÉPATIQUE DE ROUTINE
Lors d’un bilan hépatique de routine, les analyses suivantes doivent être faites :

· Déterminer la concentration en bilirubine totale

· Déterminer l’activité des transaminases (AST et ALT) 
(voir chapitre enzymes)

· Déterminer l’activité de la phosphatase alcaline 
(voir chapitre enzymes)

B.2 AUTRES ANALYSES COMPLÉMENTAIRES
Les analyses sériques suivantes sont demandées afin d’obtenir des renseignements complémentaires :

· La concentration en albumine

· L’électrophorèse des protéines

· La mesure de l’activité de la γ-GT

· (voir chapitre enzymes)
· Le temps de prothrombine

· La fraction de la bilirubine (conjuguée et libre)

Enfin, certaines analyses sont demandées très rarement, il s’agit de :

· La mesure de l’excrétion du  bromosulfophtaléine (BSP)

· La surcharge en galactose

REGARDONS MAINTENANT CHAQUE ANALYSE EN DÉTAILS…

C. BILIRUBINE ET UROBILINOGÈNE

Voir les fiches d’analyse correspondantes
voir aussi chapitre Les Urines

C.1 ICTÈRE
Jaunisse et ictère sont des synonymes, ils signifient exactement la même chose.  Le mot ictère est utilisé dans le jargon médical.

C.1.1 DÉFINITION
Condition générale résultant d’un métabolisme anormal ou d’une rétention de bilirubine causant une décoloration jaune de la peau, des muqueuses et du blanc des yeux. 

C.1.2 TYPES
Il y a trois types principaux d’ictère : pré-hépatique, hépatique et post-hépatique

Pré-hépatique : (hémolyse) résulte d’une anémie hémolytique aiguë ou chronique.

Hépatique : (lésion) Inclut les désordres du métabolisme et du transport de la bilirubine, l’ictère néonatale physiologique (temporaire en attendant que l’enzyme glucuronyl transferase soit produite) ainsi que les maladies causant des lésions ou de la destruction des cellules hépatiques (cirrhoses et hépatites)

Post-hépatique :  (obstruction) Maladies obstructives des canaux biliaires (spasmes ou stries du canal biliaire, occlusion par des pierres ou problème causant une compression du signal) le foie fonctionne normalement

C.2 Détermination de la concentration de bilirubine totale
La mesure de la concentration en bilirubine totale (sérique) sert à préciser la gravité et l’évolution d’un ictère.

L’analyse des fractions conjuguées et non conjuguée apporte certains renseignements sur l’origine de l’ictère :

Si la fraction conjuguée compte pour moins de 20% de la totale, il s’agit d’une hyperbilirubinémie non conjuguée, de type hémolytique.  C’est donc dire qu’il y a une production excessive de bilirubine, un défaut de prise en charge de la bilirubine par le foie et des problèmes de conjugaison.

Si la fraction conjuguée compte pour plus de 50% de la totale, il s’agit plutôt d’une mauvaise excrétion de la bile.  L’affection peut être au niveau du foie (origine hépatocellulaire) ou au niveau des canaux biliaires (cholestatique).

C.3 TECHNIQUE DE DOSAGE
Voir la fiche d’analyse correspondante

C.4 VALEURS DE RÉFÉRENCE
Voir la fiche d’analyse correspondante

C.5 Bilirubine urinaire et urobilinogène

Voir la fiche d’analyse correspondante et le chapitre des urines

C.6 ICTÈRE NÉO-NATALE
L’ictère néo-natale est dû à une immaturité hépatique.

Le système de conjugaison de la bilirubine (bilirubine glucuronyl transférase) n’est fonctionnel que quelques semaines après la naissance.  Ceci ne pose pas de problème avant la naissance puisque la bilirubine non-conjuguée traverse facilement la barrière placentaire.

La bilirubine atteint un taux maximal d’environ 170 μmol/l entre le 3e et le 5e jour.  Il est à noter que la valeur peut être supérieure dans le cas d’un bébé prématuré.

L’ictère néo-natale est reliée à l’immaturité du foie.  Cependant, un ictère très précoce peut être d’origine hémolytique; on procède à l’exsanguino-transfusion (prélever le sang d’un malade pour le remplacer par le volume équivalent de sang d’un donneur compatible) lorsque le taux de bilirubine atteint une valeur de 340 μmol/l (soit le double de 170 μmol/l)

Le problème de l’ictère néo-natal survient lorsque tous les sites disponibles sur l’albumine sont saturés.  La bilirubine libre (alors beaucoup moins fermement lié à l’albumine saturé) a la possibilité de franchir la barrière du plexus choroïde et de provoquer un ictère nucléaire dans les cellules du cerveau menant à des séquelles neurologiques permanentes.

Avant d’atteindre un stade prononcé, l’ictère néo-natal est traité par photothérapie.  La lumière change la conformation de la bilirubine non-conjuguée (de l’isomère trans à l’isomère cis).  

Dans l’isomère trans, les 2 fonctions carboxyles sont prises à l’intérieur de la molécule et ne peuvent pas former aucun lien avec le solvant.  La conformation cis permet d’exposer ces carboxyles et ainsi de les ioniser.  La molécule devient alors plus soluble et le foie arrive à l’excréter sans qu’il y ait besoin de conjugaison avec l’acide glucuronique.

C.6.1 TECHNIQUE DE DOSAGE
Dans le liquide amniotique ou dans le sérum des nouveaux-nés, la bilirubine est pratiquement le seul composé coloré (sauf s’il y a hémolyse).  On peut donc en faire le dosage par spectrophotométrie directe en lisant la densité optique à 454 nm.  L’hémoglobine absorbant aussi à cette longueur d’onde, il faut faire une correction sur le résultat en cas d’hémolyse et lire la densité optique à 540 nm en parallèle.  L’hémoglobine absorbe autant aux deux longueurs d’onde.   

La carotène (carotte, vitamine A) absorbe dans la même région que la bilirubine.  Ainsi, chez le bébé âgé de plus de 3 mois comme chez l’enfant et l’adulte, le niveau de carotène est trop élevé pour que l’on puisse faire la mesure de la concentration de la bilirubine par spectrophotométrie directe.
D. PROTHROMBINE
La prothrombine est la protéine précurseur de la thrombine.  La thrombine étant une  protéine impliquée dans la coagulation du sang.

Les facteurs de coagulation sont produits par le foie et peuvent diminuer significativement en cas de maladies du foie.  La synthèse de prothrombine se fait dans le foie au moyen de la vitamine K.

Le temps de synthèse de prothrombine augmente en cas de maladie du foie ou dans les cas d’obstruction des canaux biliaires.  La bile, en plus d’être nécessaire à l’absorption des lipides, est nécessaire à l’absorption des vitamines liposolubles dont la vitamine K.  Si la vitamine K n’est pas absorbée conformément, il y augmentation du temps de synthèse de la prothrombine.  Dans le cas d’obstruction (ictère post-hépatique) ou dans le cas de maladies de foie (ictère hépatique), nous disons donc qu’il y a hypoprothrombinémie.

Une analyse a été mise au point afin de nous permettre de distinguer entre les deux phénomènes.  Ceci se fait par injection de vitamine K.  Si le problème était causé par une obstruction, en injectant de la vitamine K, nous contournons le problème et il y a diminution du temps de prothrombine.  Par contre, si le problème était causé par une maladie du foie, l’injection ne changera rien au temps de synthèse.

Une différence de l’ordre de 0,9 seconde de plus que le contrôle est significative.

Le temps de réponse de la prothrombine à la vitamine K permet donc de différencier une obstruction d’une maladie de foie.

E. PROTÉINES SÉRIQUES
L’albumine, la fibrinogène et quelques globulines α et β sont synthétisées au foie.  La mesure de leur concentration est donc parfois utile.

Le taux de diminution de la concentration en albumine évalue la gravité de l’hépatite chronique.

Le taux de globulines augmente lors de cirrhoses.

F. ÉPREUVE MÉTABOLIQUE : SURCHARGE EN GALACTOSE
Le foie transforme le galactose en glucose afin que ce dernier puisse servir à la glycolyse.  Lorsqu’il y a maladie de foie, cette fonction peut être altéré et du galactose peut se retrouver dans l’urine.

Cette analyse est rarement demandée mais elle permet de distinguer facilement une maladie du foie d’un problème d’obstruction.

G. EXCRÉTION DU B.S.P. (bromosulphonphtaléine)
Le foie est responsable de la détoxification.  Il conjugue les produits toxiques et les éliminent dans la bile.  Malheureusement, lorsque ses capacités de détoxification sont trop fortement sollicitées, des problèmes de foie surviennent.  Ces problèmes sont principalement causés par l’alcool, les barbiturates, les antidépressifs tricycliques et les drogues utilisées en chimiothérapie (d’autres médicaments causent aussi de forts dommages).

L’épreuve d’excrétion du B.S.P. est basée sur cette fonction de détoxification.  Cette épreuve est parmi les plus sensibles de l’évaluation hépatique mais elle est très peu utilisée.  

Le B.S.P. est un colorant « toxique ».

Le B.S.P. est donc injecté puis, 45 minutes plus tard, il y a prélèvement.  Si le foie fonctionne bien, il devrait y avoir moins de 5% de rétention.  Un taux plus élevé indique que le foie ne fonctionne pas bien ou même très mal.

H. LIPIDES
Le cholestérol total, les esters du cholestérol et les triglycérides ne présentent pas beaucoup d’intérêt d’analyse lors de l’étude de la fonction hépatique.  L’interprétation des résultats est trop complexe.

Le cholestérol estérifié représente environ 70% du cholestérol total.  L’estérification du cholestérol a lieu dans le foie.  Ainsi, un problème au niveau du foie ou une obstruction biliaire est caractérisée par une augmentation du cholestérol libre.  De plus, dans un cas de maladie de foie chronique, le taux de cholestérol total peut tomber sous les valeurs de référence.  Par contre cela ne nous permet en rien de distinguer les différentes formes de maladies du foie.

De même, l’augmentation de triglycérides n’est pas spécifique.  Les hépatites, les cirrhoses, les obstructions biliaires de même que les pancréatites aiguës, les problèmes rénaux, les infarctus, le diabète, l’anémie, sont tous associés à une augmentation des triglycérides.

Par contre, certains groupes tentent d’implanter une mesure de la concentration des acides biliaires sériques.  Cette analyse est encore peu demandée et elle n’est pas offerte partout.  La technique consiste à mesurer la concentration de ces acides biliaires sériques par méthode immunologique, après un repas.  En cas de maladie de foie, la retenue sérique de ces acides peut atteindre des niveaux 1000 fois supérieures à la normale.

Leur concentration sérique augmente lors dans presque toutes les maladies de foie; on ne peut donc, par cette analyse, différencier les types d’atteintes hépatiques.  Toutefois, cette méthode serait sensible pour détecter un début de maladie de foie.

La technique est encore controversée et des experts la jugent même inutile… à suivre…

I. AMMONIAC
L’ammoniac est un produit de déchet obtenu par la désamination des acides aminés et des bases purines.  L’ammoniac peut aussi être absorbé suite à leur production par les bactéries intestinales.

Le rein excrète l’ammoniac sous forme d’ammonium (sel d’ammoniac) tandis que le foie le transforme en urée.

Une très forte concentration d’ammoniac peut aller jusqu’à bloquer le cycle de Krebs.  Ceci se produit puisque le surplus d’ammoniac se lie à l’α-cétoglutarate qui devient alors du glutamate (fixation d’une molécule d’ammoniac) ou de la glutamine (fixation de deux molécules d’ammoniac).  Si le cycle de Krebs est bloqué, la principale conséquence est la diminution de la production d’ATP.  Ceci peut aller jusqu’à entraîner l’encéphalopathie hépatique ou le coma hépatique.

La mesure du niveau d’ammoniac est utile chez les nouveaux-nés et elle permet de détecter des désordres métaboliques innés au niveau du cycle de l’urée.  Par contre, bien que la concentration d’ammoniac augmente chez l’adulte lors de maladies hépatiques très graves, la corrélation est peu connue entre le niveau d’ammoniac et la gravité de l’atteinte.

Techniques de mesure de la concentration sérique d’ammonium

Technique enzymatique

Il y a certaines précautions à prendre avec l’échantillon.  L’échantillon doit être prélevé avec de l’héparine.  Il faut garder le prélèvement sur glace à cause de la production sanguine d’ammoniac.  Le prélèvement capillaire risque de donner des valeurs plus élevées suite à l’activation des plaquettes au site de la blessure.  Le spécimen de choix est donc le sang veineux.  De plus, les vapeurs d’ammoniac, même en traces, faussent les résultats.  Les vapeurs peuvent varier beaucoup selon le degré de contamination de l’air et de l’appareillage.

Méthode enzymatique par la glutamate déshydrogénase (340 nm)

α-cétoglutarate + NH4+ + NADPH2 → glutamate + NADP + H2O

J. ENZYMES
J.1 γ-Glutamyl-transferase (γ-GT)

Voir la fiche d’analyse correspondante

J.2 LES TRANSAMINASES (AST et ALT)
Voir la fiche d’analyse correspondante

J.3 LACTATE DÉSHYDROGÉNASE (LDH)

Voir la fiche d’analyse correspondante

J.4 PHOSPHATASE ALCALINE (ALP)
Voir la fiche d’analyse correspondante

L. PATHOLOGIES

K.1 HÉPATITE
L'hépatite est en fait une inflammation du foie.

Les causes sont nombreuses et diverses: bactéries, substance toxique, médicaments, anticorps, irradiations, …

K.2 LITHIASE BILIAIRE

Présence de calculs dans les voies biliaires pouvant causer une obstruction

K.3 CIRRHOSE
Condition pathologique causée par une diminution du tissu du foie qui n'arrive plus à se générer adéquatement suite à de nombreux traumatismes hépatiques.  

L'alcoolisme en est la cause majeure.
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