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Abstract

The liver is an organ responsible for most of the functions performed such as
metabolic reactions and detoxification in the body. Hepatic insufficiency can be the result of
any type of liver disease, such as viral hepatitis.

This viral infection alters the functioning of the hepatocyte whose mission is to ensure
the smooth running of metabolic functions. According to the results of our statistic study, a
very highly significant difference between the levels of Bilirubin (total, direct) and
Transaminase (TGO, TGP) of patients with viral hepatitis B or C compared to controls.

Thus, viral hepatitis is characterized by hyperbilirubinémie and hypertransaminase.
Biochemical examinations (TGO, TGP, BT, and BD) are of great importance in the diagnosis
of viral hepatitis and the exploration of this alteration, but these tests alone are not sufficient
to determine the type of disease. , it must therefore be supported by serological and clinical
examinations.

Key words: Viral hepatitis, the liver, hepatic insufficiency, jaundice of the liver,

Transaminase, Bilirubine.



Résumé

Le foie est un organe responsable de la plupart des fonctions exercées telles que des

réactions métaboliques et la détoxification dans le corps.

L’insuffisance hépatique peut étre le résultat de tout type de maladie du foie, comme
I'népatite virale. Cette infection virale altére le fonctionnement des hépatocytes qui ayant pour

mission d'assurer le bon déroulement de fonctions métaboliques.

D’apres les résultats de notre étude statistique, une différence tres hautement
significative entre les taux de bilirubine (totale, directe) et transaminase (TGO, TGP) des

patients attient de d'hépatite virale B ou C comparait aux témoins.

Ainsi, I'hépatite virale est caractérisée par une hyperbilirubinémie et une
hypertransaminase. Les examens biochimiques (TGO, TGP, BT, BD) sont d'une grande
importance dans le diagnostic d'une atteints I'népatite virale et I'exploration de cette
altération, Mais ces tests seuls ne suffisent pas a déterminer le type de maladie, il doit donc

étre étayé par des examens sérologiques et cliniques.

Les mots clés: L’hépatite virale, le foie, Insuffisance hépatique, Ictéere du foie,

Transaminases, Bilirubines.
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Introduction

Introduction

L’exploration biologique du fonctionnement physiologique des organes a permis de
comprendre leurs roles et la relation complexe entre ces organes pour assurer et maintenir
I'équilibre dans le corps humain. Il remonte a la biologie humaine avec une priorité absolue
dans la classification de ces organes afin Signification, vitalité et noblesse. Le foie est le
deuxieme plus grand aprés le cerveau en raison de son réle majeur dans toutes les grandes
variétés de fonctions qui est nécessaires a la survie (Djandia I, 2020). Sa localisation
stratégique, sa circulation sanguine et dans le processus métabolique qui rendent cet organe
particulierement vulnérable aux blessures causées par des produits chimiques auxquels nous

sommes exposés de fagcon omniprésente (Helimi S, Toualbia S., 2006).

La lésion hépatique médicamenteuse est une réaction indésirable rare qui conduit a
une insuffisance hépatique, 'un des médicaments les plus répandus impliqués dans la 1ésion
hépatique médicamenteuse est 1’acétaminophéne (Mazraati et Minaiyan., 2018 ; Gu et
Manitou, 2012).

Le terme hépatite est utilisé pour désigner toute inflammation du foie aigué et/ou
chronique, il vient du grec hépar signifiant foie. L hépatite est généralement causée par une
infection virale, parce que le virus présent dans de nombreux fluides corporels tels que le
sang, la salive, le sperme et la sueur des individus infectés est facilement transmis par contact
avec ces fluides, il est 50 a 100 fois plus infectieux que le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH).Les principaux virus hépatotropes impliqués dans 1’hépatite virale sont les
virus de I’hépatite A (VHA), B (VHB), C (VHC), D ou delta (VHD) et E (VHE). Les VHB et
VHC sont causée aussi par des bactéries ou toxines bactériennes a une maladie amibienne et

a certaines infections parasitaires (Paul L, 2020).

Ces maladies se ressemblent cliniguement et peuvent seulement étre différenciées par

des tests de laboratoire, le dosage de la bilirubine s’ imposes a fin :

- D’orienter le diagnostic étiologique des atteintes hépatiques.
- De décider de I’autre investigation complément comme essentiellement le dosage des

transaminases.



Introduction

Dans la plupart des maladies hépatiques, le dosage des transaminases (ASAT et

ALAT) et de la bilirubine qui permet de faire le diagnostic différentiel des atteintes
hépatiques.

L’objectif de notre travail est de connaitre I’intérét de dosage des transaminases et de

la bilirubine (Total et direct) dans le diagnostic de I’hépatite virale.






CHAPITRE I: ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE

1) Anatomie
1-1) Définition

Le foie est un organe central aux fonctions multiples et essentielles. Il est membre
complexe dans Le corps apres le cerveau par sa participation a I'echelle fonctions vitales
harmonieuses et continues du corps. Le foie est principalement composé de deux types de

cellules qui proviennent de la cellule :

e La mere s'appelle les hépatocytes, il y a des cellules biliaires et des hépatocytes, ces
derniers Ils représentent a lui seul 70 & 80 % de la masse du foie (Sartor, 2015).

e Les cellules du foie et des voies biliaires forment ensemble le "parenchyme hépatique" 1ls
sont responsables de la plupart des fonctions exercées par le foie telles que la
détoxification des substances toxiques pour l'organisme ou la régulation. Synthése et
sécretion de la bile nécessaire a la digestion des graisses, des acides aminés, équilibrer la
glycémie dans le corps.

e Outre les cellules parenchymateuses, il existe également des cellules spécifiques telles
que :
> les cellules de Kupffer, les macrophages, les cellules endothéliales, les astrocytes.

Diverses fonctions vitales assurées par le foie, par exemple : des fonctions
immunitaires, fonctions vasculaires ou cirrhose. Synthése de la principale protéine
sanguine, l'albumine qui est responsable de caractéristiques des tumeurs dans le sang. Il
synthétise tous les facteurs de coagulation sauf le facteur Il (tissus) et IV (calcium)
(Pierre, 2014).

1-2) Historique

Le développement de la médecine au XVlle siecle a fait avancer les études sur les
différents organes. Glisson étudiera notamment ’architecture et la vascularisation hépatique.

Mais ce n’est qu’au XIXe siécle que les premiéres chirurgies du foie apparaissent (Stanislas,

2006).
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CHAPITRE I: ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE

En 1886, la premiére résection hépatique réalisée en Italie se solde par une hémorragie
de paroi fatale en postopératoire. Un an plus tard, c’est en Allemagne que la premiére
résection hépatique est effectuée avec succes. En 1899, une publication de Keen et al. Dans
Annals of Surgery rapporte 76 cas d’hépatectomies. En 1908, Pringle décrit la manceuvre du
clampage pédiculaire qui permet de réduire les pertes hémorragiques suite aux traumatismes
hépatiques par la suite. Ainsi, en 1951 est realisée la premiere hépatectomie droite par le
francais Lortat-Jacob. En 1963, la premiére greffe hépatique est réalisée a Denver par Starzl.
En 1966, Heaney décrit la technique d’exclusion vasculaire du foie (EVF) par clampage
pédiculaire, aortique et cave pendant quelques années les chirurgies hépatiques par EVF se
font avec hypothermie du foie par perfusion de sérum glacé. Cette technique est abandonnée
en raison de ses complications et Huguet réalise. En 1976 la premiere hépatectomie droite par
EVF en normothermie .Actuellement, la technique d’exclusion vasculaire du foie est utilisée
dans moins de 10% des hépatectomies, principalement pour des tumeurs volumineuses et trés

envahissantes (Bruggmann et al ., 2014).

Les techniques actuelles de clampage sont dérivées du clampage pédiculaire décrit par
Pringle .En 1908, dans la fin du XXe siecle, la chirurgie hépatique a bénéfici¢ de ’apport de
I’imagerie, notamment avec I’utilisation en préopératoire de la tomodensitométrie et en

peropératoire de I’échographie (Pringle, 1908).

1-3) Anatomie du foie

anatomie générale du foie

veine cave inférieur

lobe droit

R estomac

: angle colique
vésicule biliaire £5

angle colique
droit

r;.,-' V' Ya vésicule biliaire

Figure 01 : Le foie en vue de face (Pringle, 1908).
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CHAPITRE I: ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE

1-3-1) Anatomie descriptive

1-3-1-1) Face supérieure

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 l'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
(Charcot, 1882).

1-3-1-2) Face inférieure

La face inférieure ou face viscerale est oblique en bas, en avant et vers la gauche. Elle

est parcourue par trois sillons qui dessinent la lettre H:

e Unsillon transversal correspondant au hile hépatique.

e Un sillon antéropostérieur droit correspondant au lit de vésicule biliaire ou fossette
cystique.

e Un sillon antéropostérieur gauche qui contient dans sa moitié antérieure le ligament rond
puis la partie antérieure de lasa moitié postéricure le ligament d’Arantius (Castaing et
al., 2002).

1-3-2) Moyens de fixité du foie

1-3-2-1) La Veine cave inférieure

Le foie est uni a la veine cave inférieure par les courtes veines sus hépatiques,

représentant son principal moyen de fixite.

1-3-2-1-1) Le ligament phréno

C'est une zone d'adhérence trés lache de la face postérieur partie verticale du
diaphragme branche porte gauche, et dans sa moitié postérieure le ligament d’Aranti
(Charcot, 1882).
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1-3-2-1-2) Les ligaments péritonéaux

e le ligament falciforme ou ligament suspenseur, triangulaire, constitué par les deux
feuillets péritonéaux qui proviennent de la réflexion du péritoine viscéral hépatique sur le
péritoine diaphragmatique.

e le ligament coronaire qui comprend le feuillet antérosupérieur; réflexion du péritoine
viscéral de la face supérieure du foie sur le diaphragme.

e les deux extrémités latérales du ligament coronaire constituent les ligaments triangulaires
droit et gauche, formés par la rencontre du feuillet antéropostérieur et inférieur du

ligament coronaire correspondant (Charcot, 1882).

1-3-2-2) Le petit épiploon

Il relie le foie a la petite courbure de I'estomac et au premier duodénum. Il présente un
bord droit ou ses deux feuillets péritonéaux antérieur et postérieur se reunissent en

enveloppant les éléments du pédicule hépatique (Charcot, 1882).

1-3-3) Anatomie fonctionnelle

La plus petite unité fonctionnelle du foie est Il'acinus. Il s'agit d'une structure
parenchymateuse hépatique dont le centre est un espace porte et la périphérie est une veine
centro-lobulaire. Chaque espace porte contient une branche de l'artére hépatique, une branche

de la veine porte et un canal biliaire (Pringle, 1908).

3-3-4) La segmentation hépatique

1-3-4-1) La segmentation portale

Elle est basée sur la distribution du pédicule hépatique a l'intérieur du foie: Les
branches droite et gauche irriguent deux territoires distincts: un foie droit et un foie gauche.
Ces deux territoires sont séparés par une scissure principale ou médiane représentée par la
fossette cystique. La branche droite de la veine porte donne deux branches principales, qui
permettent de distinguer deux secteurs séparés par la scissure droite, chacun de ces deux

secteur est divisible en deux segments, antérieur et postérieur:

e Le secteur paramédian droit: correspond au segment V, au segment VIII.
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e Le secteur latéral droit: correspond au segment VI, au segment V11,

La branche gauche de la veine porte se divise a I'extrémité gauche du hile en deux

branches qui déterminent:

e Le secteur latéral gauche: correspond au segment 1.

e Le secteur paramédian gauche, séparé du précédent par la scissure gauche et qui
comprend deux segments séparés par la scissure ombilicale:

e Le segment du lobe carré ou segment IV.

e Le segment de la partie antérieure ou segment I1l.

En arriére du hile le lobe caudé correspond au secteur dorsal, qui correspond au

segment dorsal ou segment | (Augustin, 1982).
1-3-4-2) La segmentation sus hépatique
Basee sur la sectorisation du retour veineux hépatique :

> Les veines dorsales drainent le secteur hépatique dorsal: qui correspond au secteur
homologue portal, elles se jettent directement dans la veine cave inférieure.

> La veine sus hépatigue gauche: située dans le plan de la scissure portale gauche, elle
draine le secteur sus hépatique gauche qui répond au lobe gauche.

» La veine sus hépatique médiane: située dans le plan de la scissure portale principale, elle
draine le secteur sus hépatique médian.

» La veine sus hépatique droite: située dans le plan de la scissure portale droite, elle draine
le secteur sus hépatique droit .Les deux segmentations ne sont pas superposables sauf pour
le lobe caudé (Castaing et al ., 2002).
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Figure 02: la segmentation hépatique : sus hépatique et portale
« (A) : la veine cave inférieure, (B) : la veine porte hépatique »
(Castaing et al ., 2002).
1-3-5) Eléments du pédicule hépatique

Le pédicule hépatique est contenu dans la partie inférieure et droite du petit épiploon,
il regroupe les structures vasculaires (la veine porte et l'artére hépatique) et les voies biliaires
extra-hépatiques. A ces trois éléments principaux il faut ajouter les éléments "accessoires"” qui

sont les nerfs et les vaisseaux lymphatiques hépatiques (Claude, 1957).
1-3-5-1) La veine porte et ses branches

La veine porte améne au foie le sang veineux de la portion sous diaphragmatique du
tube digestif, du pancréas et de la rate .Elle nait de la confluence de trois troncs veineux: la
veine mésentérique supérieure, la veine splénique et la veine mésentérique inférieure qui se
jette le plus souvent dans la veine splénique pour constituer le tronc spléno-mésaraique, ce
confluent portal est situé a la hauteur de la deuxiéme vertébre lombaire un peu a droite de la
ligne médiane(Claude, 1957).
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Au niveau du hile hépatique la veine porte se divise en deux branches qui pénétrent a
I'intérieur du parenchyme hépatique et s'y ramifient en:

» Une branche droite courte dont la direction continue celle du tronc principal.
> Une branche gauche longue qui s'en écarte presque a angle droit et chemine dans le hile

avant de pénétrer dans le foie

Au cours de son trajet, la veine porte recoit des collatérales: la veine coronaire
stomachique, la veine pylorique, la veine pancréatico-duodénale supérieure droite et les

veines cystiques (Jacques , 1861).

1-3-5-2) L'artére ou les artéres hépatiques

La vascularisation artérielle hépatique est caractérisee par son extréme variabilité. La
disposition habituelle est caractérisée par I'atrophie des artéres hépatiques droite et gauche et
par une artére hépatique commune moyenne née du tronc ceeliaque qui, apres la naissance de
l'artére gastroduodénale, prend le nom d'artére hépatique propre .Elle donne deux branches:
branche droite et branche gauche de l'artére hépatique .L'artére hépatique propre donne
plusieurs collatérales: l'artéere pancréatico-duodenale, l'artére pylorique et [lartere
cystique(Albert, 1893).

1-3-5-3) Les voies biliaires extra-hépatiques

e Le canal hépatique gauche est constitué de la réunion des canaux segmentaires des
segments Il et 11, durant son trajet il recoit les canaux segmentaires des segments 1V et 1.

e Le canal hépatique droit est formé par la réunion des deux canaux principaux droits:
antérieur et postérieur .Les deux canaux hépatiques droit et gauche forment le canal
hépatique, qui recoit le canal cystique pour former la voie biliaire principale ou hépato-
cholédoque (Albert, 1893).

1-3-5-3-1) Vascularisation des voies biliaires

Les arteres de la voie biliaire principale proviennent essentiellement de I’artére
pancréatico-duodénale, le supérieure droite qui nait de la gastroduodénale et passe a la face
antérieure de la voie biliaire. Elle donne a ce niveau plusieurs artérioles qui s’anastomosent

entre elles en un riche réseau épicholédocien. Les deux artérioles principales ont un trajet
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parallele, I'une a droite et 1’autre a gauche de la voie biliaire principale. Ce réseau est doublé
par deux autres réseaux intra muraux : 'un dans I’épaisseur de la paroi canalaire et I’autre

sous-muqueux. La voie biliaire est donc richement vascularisée (Castaing et al., 2002).
1-3-5-4) Les réseaux lymphatiques
On peut distinguer deux réseaux lymphatiques hépatiques :

e Réseaux lymphatiques superficiels qui proviennent des espaces inter lobulaires
superficiels et qui se drainent essentiellement vers le pédicule hépatique.

e Réseaux lymphatiques profonds qui se drainent soit vers le pédicule hépatique, soit vers
les ganglions latéro-caves sus-diaphragmatiques en suivant le trajet des veines sus
hépatiques (Armand, 1898).

1-3-5-5) Les nerfs

Le plexus cceliaque, pour la plus grande part, mais aussi les ganglions semi-lunaires et
le tronc du pneumogastrique forment le plexus hépatique. 1l peut étre divisé en deux parties

distinctes:

e Plexus antérieur: issu de la partie gauche du plexus cceliaque, il semble se distribuer au
foie gauche.
e Plexus postérieur: issu de la partie droite du plexus cceliaque, il semble se

e distribuer au foie droit (Kastler et al ., 2021).
1-4) Histologie du foie

Histologiquement le parenchyme hépatique est constitué de lobules schématiquement
hexagonaux avec un espace porte a chaque sommet. Les lobules sont centrés par une veine

dite centro-lobulaire, ’espace porte est constitué d’un tissu conjonctif contenant :

e Une branche veine porte.
e Une branche de I’artére hépatique.

e Unou plusieurs canaux biliaires inter-lobulaires.
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Les hépatocytes sont disposées en travées et séparées par les sinusoides. La premiére
rangée d’hépatocytes bordant un espace porte constitue la lame bordant hépatocytaire.

Les sinusoides sont bordées de cellules endothéliales et de cellules de Kupffer
(histiocytes tissulaires).Ils drainent le sang provenant de I’espace porte vers les veines centro-

lobulaire (Fontugne et al ., 2013).

Espace porte

3. Artére hépatique - 8- Hépatocyte

Canazl Biliaire
Sinusoide

- Veine portale

Figure 03 :L’histologie du foie (Fontugne et al ., 2013).

1-4-1) Les types cellulaires

Le foie est composé principalement de six types de cellules qui sont :

> Les hepatocytes : ils représentent environ 70 % des cellules hépatiques. Ils sont a l'origine
des principaux métabolismes intra-hépatigues comme la synthése des protéines
plasmatiques, la sécrétion de la bile ou le métabolisme de nombreux composés endogénes
ou exogenes (médicaments notamment).

> 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-jacentes a la barriere endothéliale. Les cellules
endothéliales dérivent du mésenchyme embryonnaire (Rosen, 1991).

> 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 inter lobulaires
situés dans les espaces portes , elles sont donc en contact directe avec les hépatocytes .
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>

Les cellules de Kupffer : ce sont des macrophages résidants 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. Les cellules de Kupftfer sont d’origine embryonnaire, elles naissent
dans le sac vitellin et colonisent le foie par voie vasculaire (Fontugne et al .,2013).

Les cellules de Ito (appelées également lipocytes) : ces cellules sont localisées dans
I'espace péri-sinusoidal entre les hépatocytes et les cellules endothéliales. Leurs trés longs
prolongements cytoplasmiques entourent completement plusieurs capillaires sinusoides
adjacentes. Dans leur cytoplasme se trouvent des globules lipidiques contenant de la
vitamine A. Elles ont occasionnellement en contact étroit avec les hépatocytes.

Les pit cells : ce sont des lymphocytes résidents possédant des activités anti tumorales de
type natural killer. 1ls sont visibles dans la lumiére capillaire mais peuvent avoir des
prolongements pénétrants la barriere endothéliale. L'ensemble de ces cellules a I'exclusion
des hepatocytes sont communément désignées 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 ont des prolongements le long des

sinusoides (Rosen, 1991).

2) Physiologie

Le foie est un « réservoir de sang » .Il recoit environ 1500 ml/min (VP (veine porte) =

1100 ml/min et AH (artere hépatique)= 400 ml/min). Il contient en permanence 450 ml (10%

du volume sanguin).Et peut s’expandre (1,5 1) en cas d'insuffisance cardiaque (Roger, 2018).
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2-1)-Fonction métabolique
2-1-1) Métabolismes des carbohydrates, lipides

Le foie effectue de nombreuses fonctions métaboliques, fournissant au corps I'énergie
dont il a besoin. Il régule la production, le stockage et la libération de sucres. A I’état post
prandiale (apreés un repas), il convertit le glucose en glycogene, qui est stocké pour une
utilisation ultérieure. Lorsque I'énergie est nécessaire, le foie convertit le glycogene en

glucose dans un processus appelé glycogénolyse.

Le foie régule le stockage des graisses en convertissant les acides aminés de la
nourriture digérée en acides gras (AG) tels que les triglycérides. Lorsque le corps na pas
assez de sucre, le foie convertit les acides gras en cétones, qui peuvent étre utilises comme

carburant.

Le foie contrble également la production, le métabolisme et I'excrétion du cholestérol,
qui est un composant important des membranes cellulaires et de certaine hormone(Franciscus
, 2015).

2-1-2) Synthése des protéines

Le foie synthétise plusieurs protéines plasmatiques, y compris des enzymes, des
hormones, des facteurs de coagulation et facteurs immunitaires. Les enzymes hépatiques
appelées aminotransférases ou transaminases : Aspartate Amino transférase (ASAT) ou
SGOT (Sérum- Glutamate- transaminase), et ALAT= Alanine Amino Transférase ou SGPT
(Sérum Glutamyl- Pyruvate transaminase) décomposent les acides aminés acides provenant
de la nourriture digérée et les reconstruire en nouvelles protéines nécessaires pour le corps
(Mouad, 2013).

Lorsque les cellules du foie sont enflammées ou endommagées, ces enzymes peuvent

s'échapper et s'accumuler a des niveaux élevés dans le sang.

D'autres protéines synthétisées par le foie comprennent la phosphatase alcaline, la
gammaglutamyl transférase (GGT) et le facteur du croissance de I'insuline (IGF-1)
(Franciscus, 2015).
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2-1-3) Fonction d'épuration

Le foie est le principal acteur du métabolisme des xénobiotiques qui a lieu dans les
hépatocytes (les reins, poumons, la peau peuvent étre également impliquée) (Buatois et al,.
2014).

Xéncbiotique

Elimination

Figure 04:Schéma général des 4 phases du métabolisme et du transport d’un

xénobiotiques dans une cellule (Buatois et al, 2014).

Le devenir des xénobiotiques se déroule en 04 phases selon le schéma général

présenté

e La premiére phase (Phase 0) : correspond a I’entrée de la molécule dans la cellule. Le
passage transmembranaire peut se faire par diffusion passive ou fait intervenir des
transporteurs transmembranaires.

e Une fois que I’xénobiotique est entré dans 1’hépatocyte, il pourra étre métabolisé par les
enzymes du métabolisme des xénobiotiques selon les phases 1 et 2. Les enzymes de
phase 1 (ou phase d’oxydation) vont transformer chimiquement le xénobiotiques en un
métabolite plus hydrophile (Xu et al., 2005).Les cytochromes P450 (les CYP) sont les
principales enzymes de cette phase. Les enzymes de phase 2 peuvent métaboliser
directement I’ xénobiotique ou ses métabolites produits pendant la phasel. Leur role est
d’y greffer un groupement hydrophile afin de rendre les métabolites de phase 2 aptes a
étre éliminés par le rein. On citera la glutathion-S transférase (GST), les UDP
glucuronosyl transférase (UGT), les sulfotransférases, les N-acétyltransférase, les

méthyltransférases.
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e La phase 3 correspond a la sortie du xénobiotique, du metabolite de phase 1, ou du
métabolite de phase 2 hors de I’hépatocyte (Buyse et al., 2007; Buatois et al., 2014 ;
Yang et al., 2014).

2-1-4)-Hémostase

L'hémostase se compose d'une série complexe de manifestations destinées a éviter une
trop grande perte de sang en cas de lésion de la paroi vasculaire. Ce systéme résulte d'un
équilibre délicat entre des processus pro- et anticoagulants. Des modifications de cet équilibre
peuvent conduire a des manifestations hémorragiques ou thrombotiques. La physiologie de
I'hnémostase est étroitement liée au foie d'une part par sa fonction de synthese car les cellules
parenchymateuses hépatiques produisent la plupart des facteurs des systéemes de la
coagulation et de la fibrinolyse et d'autre part par sa fonction de régulation de l'activation et de
I'inhibition de ces deux systemes. Le foie protege ainsi I'organisme a la fois des complications
hémorragiques et de l'activation intra vasculaire intempestive de la coagulation (Denminger,
2009).

2-1-5) Digestion

Le foie joue un r6le important dans la digestion et le traitement des aliments. Les
cellules hépatiques produisent de la bile pour faciliter la digestion des graisses et lI'absorption.
La bile est sécrétée en permanence par le foie et stocké dans la vésicule biliaire jusqu'a un
repas. Les sous-produits de la dégradation des médicaments et des substances toxigques

traitées par le foie sont transportés dans la bile et excrétés par le corps (Seif, 2016).
2-1-6) Immunité

Si le foie est une vaste usine de synthese et de dégradation placée sur la circulation
porte, il est aussi considéré comme un organe lymphoide capable de générer et d’activer des
cellules lymphocytaires tres hétérogenes comme (les lymphocytes T , lymphocytes T cd,
lymphocytes NK et cellules de Kupffer).Le foie contient majoritairement des cellules de
I’immunité naturelle qui lui permettent d’assurer son role de premiére ligne de défense vis-a-

vis des molécules du tube digestif véhiculées par le systeme porte (Lapierre et al ., 2007).
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2-1-7) Fonction de stockage

Stockage de certaines vitamines : vitamine A, D, B12.

Synthése de certains facteurs de la coagulation.

Dépendant de la vitamine K : 1, VII, IX.

Indépendant de la vitamine K : V.

Stockage du fer non contenu dans I'némoglobine (lié a la ferritine).

YV V. V V V V

Meétabolisme de certains médicaments et hormones (Mouad, 2013).
2-2) Vésicules biliaires
2-2-1) Anatomie déscriptive des vésicules biliaires

La vésicule biliaire est un reservoir musculo-membraneux situé a la face inférieure du
foie dans la fossette cystique entre le lobe carré a gauche, le lobe droit a droite, le sillon
transverse en arriere et le bord antérieur du foie en avant. De forme variable, la vésicule
possede le plus souvent une forme de poire a petite extrémité postéro-interne. 11 est distingué
un fond arrondi, situé a la partie antéro-externe, parfois perceptible a la palpation. Le corps de
la vésicule, cylindrique et aplati dans le sens vertical, diminue progressivement d’avant en

arriere.

La vésicule est plaquée a la face inférieure du foie par le péritoine hépatique qui revét
la face inférieure du corps et entoure complétement le fond relativement mobile. En bas, par
I’intermédiaire du péritoine, le corps de la vésicule répond a la partie droite du colon
transverse et au deuxieme duodénum auquel il est parfois rattaché par le ligament cystico-

duodénocolique (Cruveilhie, 1868).

Le col vésiculaire est la partie la plus étroite et la plus postérieure et forme la
transition avec le cystique. Le col est relié au foie par un véritable méso, le méso
hépatocystique. Cependant, les situations sont variées ; la vésicule peut étre incrustée dans le
parenchyme hépatique ou au contraire reliée sur toute son étendue a la face inférieure du foie
par un véritable méso. Les dimensions de la vésicule varient de 8 a 11 centimétres de
longueur sur 3 a 4 centimétres de diamétre. Sa direction est oblique en arriére, en haut et a
gauche. Elle se projette sur le flanc droit au niveau des deuxiéme, troisieme et quatriéme

vertebres lombaires.
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Le canal cystique, qui prolonge le collet vésiculaire, forme un angle ouvert en arriere
et décrit un trajet oblique en bas, a gauche et en arriére pour aller rejoindre la voie biliaire
principale. L’abouchement du canal cystique dans la voie biliaire principale ou confluent
biliaire inférieur, situé habituellement au niveau du bord supérieur du premier duodénum,
peut en effet avoir lieu a n’importe quel niveau entre le hile du foie et 'ampoule de Vater

(NETTER, 2011).

La zone anatomique comprise entre le canal cystique a droite, la voie biliaire
principale a gauche et le foie en haut définie le triangle de Calot. Dans ’aire de ce triangle
nait le plus souvent l’artére cystique. Sa muqueuse porte une valve en spirale : valve de
Heister. Sa paroi comporte un sphincter : sphincter de Lutkens. Il a souvent un trajet long,
intra-péritonéal (Toutain, 2009).

Conduits hépatiques

B
—— —

Droit Gauche

Conduit cystique
Pl

——
Pli spiral Partie
ivalve de lisse
tHeister)

Conduit
hépatique
Commun

Infundibulum
{ipoche
d'Hartrr ) :

- [RERENR Ostuiums
slandulaires
Corps

Condut

Fundus cholédogue

Partie descendante
(2<) du duodénum

Conduit
pancréeatique

Ampoule hépato-
Ppancréatique (de Vater)

Papille duodénale majeure (de Vater)

Figure 05 : Anatomie descriptive de la vésicule biliaire (Toutain, 2009).
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2-2-2) Vascularisation arterielle de la vésicule biliaire

La vésicule biliaire est vascularisée par I’artére cystique qui nait en reégle de la branche
droite de I’artére hépatique et longe le bord supérieur du canal cystique vers le col de la
vésicule. A ce niveau, elle se divise en branches antérieure et postérieure ; la branche
antérieure court le long de la vésicule en position sous-séreuse tandis que la branche
postérieure court tres prés du lit vésiculaire en donnant des branches pour celui-ci. Les deux

branches se divisent quatre arteres fundiques puis en petites branches anastomosées entre-elle
(Atlan, Mornex, 2000).
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le biliaire (Frank, Netter, 2009)

Figure 06 : Vascularisation de la vésicu

Page 20



CHAPITRE I: ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE

2-2-3) Physiologie de la sécrétion biliaire

Comme mentionné plus haut, la bile est formée par les hépatocytes. Elle est drainée
par des sillons ou gouttiéres creusés sur les surfaces pariétales des hépatocytes .Les gouttiéres
appartenant a deux hépatocytes, placées en vis-a-vis, forment des canalicules borgnes d’un
diamétre de 1 um (figure07). Elles convergent pour former des ductules biliaires ayant une
paroi épithéliale propre. De la, la bile vase trouver stockée par la vésicule biliaire et/ou
progresser vers le tube digestif par le canal cholédoque dont ’extrémité est fermée par le

sphincter d’Oddi (Toutain, 2009).

Lame
d’hépatocytes

= Cellules endotheliales

sang == SINUSOIDE —>

Cellule de Kupffer

Lame
d’hépatocytes

S —=> -

SINUSOIDE Espace de Disse

Canalicule biliaire

Figure 07: Parenchyme hépatique et capillaires sinusoides (Toutain, 2009).

La bile est une solution complexe formée d’eau, d’électrolytes et de solutés
organiques. Les principaux électrolytes (Cl-, HCO3-, Na+, K+) ont une concentration voisine
de leur concentration plasmatique. Les principaux composes organiques sont les acides

biliaires, les phospholipides dits lécithines, la bilirubine et le cholestérol.
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Tableau 01 : Composition de la bile.(Toutain, 2009)

Bile hépatique (%)
Eau 97.5
Sels biliaires 1.1
Bilirubine 0.04
Cholestérol 0.1
Lécithine 0.04

La bile a pour principale fonction de favoriser la digestion et ’absorption des graisses
grace notamment aux sels biliaires et d’assurer I’excrétion de déchets dont les pigments
biliaires représentés essentiellement par la bilirubine. Tout défaut d’excrétion des pigments

biliaires est source d’ictére (Hervé, 2001).
2-2-3-1) Sels biliaires

Les sels biliaires sont des molécules a structure stéroidienne synthétisées par les
hépatocytes a partir du cholestérol sous I’action d’une enzyme : la cholestérol-7-hydroxylase.
Les acides biliaires primaires (acides cholique et chénodésoxycholique) sont les seuls a étre
synthétisés par le foie (807 des sels biliaires de la bile). Ces stéroides sont conjugués dans
I’hépatocyte a la glycine et a la taurine, augmentant leur solubilité dans I’eau (Ros, 2000).La
majorité des sels biliaires présents dans la lumiére intestinale (857%) est réabsorbée sous forme
conjuguée au niveau de I’iléon, par un mécanisme de transport actif. Ces acides biliaires
conjugués retournent au foie par le systeme porte, et sont captés au niveau du pdle sinusoidal
des hépatocytes par des systemes de transport a haute capacité. La sécrétion des acides
biliaires dans la bile se fait ensuite au pdle canaliculaire de 1’hépatocyte par un systéme de
transport actif spécifique, contre un fort gradient de concentration. Les 157 non réabsorbés

dans I’iléon sont déconjuguée ou transformés en acides biliaires secondaires
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(Acide désoxycholique, acide lithocholique) par les bactéries coliques (Hofmann, 1999).
Parmi ces acides déconjuguée, 107 sont réabsorbés par diffusion passive et retournent au foie
par le systeme porte. Tous comme les sels biliaires conjugueés, ils sont captés par les
hépatocytes, puis secrétés a nouveau dans la bile apres conjugaison. Les acides biliaires
restants (5%) sont éliminés dans les selles et participent a I’hydratation des matiéres fécales

grace a leur pouvoir osmotique.

Soets DIiEDires OGOy rees
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Figure 08: Cycle entéro-hépatique des acides biliaires (WangX et al., 2006).

Le rble des sels biliaires est lié a leurs propriétés détergentes qui favorisent
I’émulsification des graisses, les rendant hydrosolubles. Ils jouent ainsi un role important dans
I’absorption intestinale des graisses et des vitamines liposolubles (A, D, E et K). Les sels
biliaires agissent comme des véhicules pour les produits liposolubles par la formation des

micelles de sels biliaires avec des phospholipides (Maldonado-Valderrama et al ., 2010).

Aprés digestion des lipides par la lipase pancréatique, les métabolites lipidiques sont
intégrés avec les acides biliaires a des micelles mixtes. Les micelles mixtes fusionnent avec

les microvillosités de la surface entérocytaire et favorisent la diffusion des lipides dans
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I’entérocyte (Ros, 2000). La solubilisation des graisses alimentaires par les micelles mixtes
permet d'augmenter par un facteur 100, leur absorption intestinale. Par ailleurs, le cholestérol
insoluble dans I’eau est maintenu en solution dans la bile grace a sa liaison aux acides
biliaires et aux phospholipides sous forme de micelles. En cas de modification dans la
composition des sels biliaires, le cholestérol est susceptible de précipiter et d'entrainer la
formation de calcul biliaire (WangX et al., 2006).

2-2-3-2) Pigments biliaires

Le principal pigment biliaire est la bilirubine (PM=584). Celle-ci est le produit de
dégradation de I’héme. 807 de la bilirubine proviennent de I’hémoglobine libérée par le
vieillissement des globules rouges. Les 207 restants proviennent d’autres hémoprotéines
comme la myoglobine et les cytochromes tissulaires. La dégradation oxydative de I'héme se
déroule en plusieurs étapes. 1l y a successivement oxydation du pont C2o de I'néme, ouverture
du cycle, puis libération de biliverdine, enfin réduite en bilirubine. Seules la premiere et la
derniére de ces quatre étapes de la voie métabolique font intervenir une catalyse enzymatique
(Benhamou, Erlinger, 1995).

> La premiére étape est catalysee par I'neme-oxygénase, dont I’activité prédomine dans la
rate, les cellules de Kupffer et a un moindre degre dans les hépatocytes.

» La seconde étape de la dégradation oxydative est l'ouverture du cycle héminique
hydroxylé en a.

> La troisieme étape de cette réaction libére la biliverdine de sachaine protéique et I'ion Fe?*

préalablement réduit (Azzouzi, 2013).
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1)Définition

L’hépatite virale est définie comme étant un processus inflammatoire du foie lié a un
virus, elle représente un groupe de maladies du foie caractérisées par une inflammation du

parenchyme hépatique (Bihle, Negro., 2009).

e On distingue deux grands types d'hépatites virales :
> Celles a transmission oro-fécale : I'hépatite A et I'népatite E .
> Celles a transmission parentérale et sexuelle : I'népatite B, I'hépatite C, I'hépatite Delta.
e On parle d'hépatite virale aigué lorsque la maladie se développe au moment de la
contraction du virus.
e On parle d'hépatite virale chronique lorsqu'une personne est porteuse du virus et que la

maladie se manifeste chez elle de fagon chronique(Niet et al,2012).
2) L’hépatite virale

L’ hépatite virale est dues a un groupe de virus hépatotropes .Ils provoquent tous une

hépatite primaire bien qu’ils appartiennent a des types différents.
2-1) L’hépatite virale aigue

C'est une réponse clinique symptomatique lors du premier contact du virus avec I'héte,
C’est-a-dire qu'il s'agit d'une primo-infection avec une période d'incubation de 4 semaines a 5

mois(Benama, Benabed., 2019).
2-1-1) Caractéristiques cliniques et biologiques

L'hépatite virale apparait aprés une période d'incubation, qui varie selon l'agent

pathogene.

e Heépatite A : Période d'incubation 15 a 45 jours.
e Heépatite B : Période d'incubation 30 a 180 jours.
e Hépatite C: 15 a 160 jours.
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L'hépatite virale aigué est de nature systémique et varie considérablement. Des
symptomes généraux, tels qu'anorexie, nausées et vomissements, fatigue, malaise, arthralgie,
cephalées, photophobie, pharyngite, toux et congestion nasale, peuvent apparaitre 1 a 2
semaines avant l'apparition de la jaunisse Une fiévre de (39,5 ou 40)°C s'accompagne parfois
de signes généraux. Les patients peuvent remarquer une urine foncée et des selles décolorées

1 a5 jours avant le début de la jaunisse clinique (Helimi, Toualbia., 2006).

2-2) L’hépatite virale chronique

L'hépatite virale chronique peut étre définie comme I'évolution d'une hépatite aigué
durant plus de 6 mois .1l y a Trois types d'hépatite chronique peuvent étre distingués en
fonction du diagnostic histologique :

2-2-1) Heépatite chronique active (HCS)

Elle se caractérise par une infiltration de cellules mononucléaires dans I'espace porte
parenchymateux autour de la veine porte, entrainant souvent une cirrhose du foie et une

insuffisance hépatocytaire sévere (Benamar, Rhou., 2001).

2-2-2) Heépatite chronique persistante (CHP)

Elle apparait dans 40% des cas. Elle se caractérise par un infiltrat inflammatoire de la
veine porte, avec une structure hépatique normale sans fibrose et une faible probabilité

d'évolution vers la cirrhose (Vochellea, Trepoa., 2007).

2-2-3) Hépatite lobulaire chronique (HCL)

Nous avons observé une inflammation de I'espace porte avec quelques foyers
spécifiques d'inflammation parenchymateuse, mais par nécrose fragmentée. Ce type d'hépatite

est généralement associé a une infection virale (Helimi, Toualbia., 2006).

L'hépatite chronique peut évoluer vers la cirrhose :
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2-2-4) La Cirrhose
2-2-4-1) Définition

La cirrhose vient du mot grec « Kirros » elle est causée par « RENE LANNEC », qui a
remarqué un foie rougi qui rétrécissait. Actuellement, ce nom fait référence a un groupe
d'infections hépatiques avec des caractéristiques anatomiques connues de la cirrhose annulaire
avec une prédisposition répandue et générale. Des nodules parenchymateux

régénérantirréversibles et d’une nécrose cellulaire.
2-2-4-2) Symptémes

L'évolution de I'hépatite chronique vers la cirrhose se caractérise par : des maladies
physiologiques et pathologiques telles que l'insuffisance hépatique apparaissent, provoquant
un ictere et une hypertension artérielle. Exacerbé par la présence d'une insuffisance rénale
(Perri, 2013).

2-2-4-3) Types de cirrhose

Selon la morphologie des lésions nodulaires hépatiques, on peut distinguer les types

suivants:

e La Cirrhose nodulaire.
e La Cirrhose macronodulaire.
e La Cirrhose mixte(Seif, 2016).

3) Les principaux types de I'hépatite virale
3-1) L’hépatite A

L'hépatite A est causée par un virus a ARN de la famille des Picornavirus. Le virus de
I'hépatite A est un virus a brin d'’ARN positif car son génome a ARN peut étre directement
traduit en protéine car il s'agit d'un ARN messager (Berdell et al., 2003). La prolifération du
virus de I'népatite A est mal connue, mais elle semble impliquer la méme stratégie que celle
utilisée par d'autres Picornavirus. La multiplication du virus de I'hnépatite A se produit dans le

cytoplasme(Harrison et al ., 1993).
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3-1-1) Mode de transmission

La transmission de ce virus est oro-fécale, par contact intra-personnel ou par I’ingestion
d’aliments ou d’eau contaminés. Pour cette raison, ’hépatite A est plus fréquente dans les
régions a bas niveau socio-économique. Les groupes a risque d’infection dans les pays
occidentaux sont le personnel hospitalier, les patients suivis en psychiatrie, les hommes

homosexuels (Faillon et al., 2013).
3-1-2) Symptémes
La présentation clinique de I'hépatite virale A peut-&tre extrémement variable:

- Le patient peut étre asymptomatique, ou développer une hépatite cholestatique, ou
une hépatite fulminante. La plupart des infections chez les enfants sont asymptomatiques.
Chez les adultes, 70% développent un ictére (Faillon et al., 2013).

- Le période d’incubation du virus est de 15 a 49 jours, avec une moyenne de 30 jours.
Lorsqu'ils apparaissent, les symptémes de [I'Hépatite A sont aspécifiques :nausée,
vomissements, fatigue, douleur abdominale, fievre. La progression de la maladie est
marquée par I’apparition de I’ictere. Chez environ 10% des patients, 1’infection évolue en
deux phases:

> Le premier épisode dure entre 3 et 5 semaines, suivi par une période de rémission avec
une biologie hépatiqgue normale pendant 4-5 semaines. La rechute mime le premier

épisode et la normalisation des enzymes peut survenir plusieurs mois apres.

Les cas d’hépatite A séveres voire fulminants surviennent, le plus souvent, chez des patients

ayant une autre pathologie hépatique sous-jacente (Georges-Anicet, 1986).
3-1-3) Diagnostique sérologique

Le diagnostic d’hépatite A aigué est basé sur la sérologie : l'analyse d'un échantillon de
sang permet de détecter des anticorps produits en présence du virus, dits IgM anti-VHA, ou
de ’ARN du virus (matériel génétique du virus). La présence des anticorps IgG anti-
VHA indique une infection ancienne. L’ARN du VHA peut aussi étre détecté dans
les selles jusqu’a 2 semaines apres la survenue de ’ictére, en particulier chez les enfants et les

personnes immunodéprimées(Faillon et al., 2013).

Page 29


https://www.centre-hepato-biliaire.org/foieEtMaladies/maladies/hepatitefulminante/L%27H%C3%A9patite-Fulminante
https://www.centre-hepato-biliaire.org/foieEtMaladies/maladies/signes/jaunisse/La-%22Jaunisse%22%3A-l%27Ict%C3%A8re
https://www.centre-hepato-biliaire.org/foieEtMaladies/maladies/signes/jaunisse/La-%22Jaunisse%22%3A-l%27Ict%C3%A8re
http://www.centre-hepato-biliaire.org/content/centre-de-depistage-et-prise-en-charge-rapides-des-hepatites-virales-c-preh-0
https://www.centre-hepato-biliaire.org/soin/examens/dosagesanguin/Les-Dosages-sanguins-li%C3%A9s-aux-maladies-h%C3%A9patiques

CHAPITRE II: L’HEPATITE VIRALE

3-1-4) Traitement

Il n’y apas de traitement spécifique de I’infection par le virus de I'hépatite A. Cette
infection a le plus souvent une évolution spontanément favorable et ne nécessite pas
d’hospitalisation. Cependant, les formes bi-phasiques sont a surveiller de fagon attentive, en
particulier chez les patients immunodéprimés. L hépatite A sévére ou fulminante peut évoluer
vers I’insuffisance hépatique terminale et la transplantation hépatique est la seule option. Les

résultats post-transplantation sont excellents (Rezig et al ., 2008).
3-1-5) Prévention

Un vaccin est disponible contre le virus de I’hépatite A. Grice a ce vaccin et a
I’amélioration des normes d'hygiéne, I’hépatite A est devenue rare dans les pays
industrialises et la prévalence de la maladie a été significativement réduite dans les pays en

voie de développement (Faillon et al ., 2013).
3-2) L’hépatite B

L’hépatite B est définie par une inflammatoire du parenchyme hépatique associée a une
nécrose hépatocytaire et parfois une cholestase due a un virus alphabétique B ou virus
hépatotropes B (plus ou moins associée au D) (Dembele, 2011).La taille de VHB est plus
importantes, son génome est constitué d'un ADN bicaténaire, denviron 3200 nucléotides, il
est enveloppé. Il appartient a la famille Hepadnavirus.Les trois types de particules peuvent

étre trouvés dans le sérum des patients souffrant d'hépatite B :

e les virions complet (encore appelé particules de dame, du nom de I’auteur qui les a
décrites) sont infectieux est a la capacité de se réplique .1l mesure 42 nm de diametre et
comprend.

e Une nucléocapside centrale de 27 nm qui renferme un ADN circulaire (Wagnera et al.,
2004).

e Une enveloppe lipoprotéinique (qui porte le déterminant antigénique HBS).les particules
sphériques: plus petites sont environ la moitié de la taille des particules de dame (22nm de
diametre).

e les particules filamenteuses : sont des particules tubulaire qui présent le méme diametre

que les particules sphérique mais sont 10 fois plus longues.
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Trois marques antigéniques du VHB sont connues :

- Antigene de surface (AG-HBs) : Exemple l'antigene australia, ce dernier est
découvert en 1967 par" BLUMBERG" est li¢ aux lipoprotéines de I’enveloppe, des
filaments, sphéres, il lui correspond I'anticorps anti-HBs(Andre, 1994).

- Antigene de capside (AG-HBs):Dépend de la nucléocapside, il n'est trouvé que dans
le foie .L'anticorps correspondant est I’anticorps HBc, de type IgG (infection
ancienne) (Berdell et al., 2003).

- Antigéne d’enveloppe (Ag-Hbe) : Dépend lui aussi de la nucléocapside .I'anticorps
anti-HBe est lui correspond (Herrison et al., 1993).

3-2-1) Mode de transmission

3-2-1-1) Transmission verticale (périnatale materno-feetale)

La transmission mere-enfant est un facteur tres important de dissémination du VHB. Ce
mode de contamination est caractéristique des regions ou la prévalence du VHB est élevée
.Elle s’effectue essentiellement a partir de femmes porteuses chroniques du virus au moment
de I’accouchement, par I’intermédiaire du sang maternel contaminé ou par les sécrétions
cervicales et vaginales (Beasley et al., 1977). La transmission en cours de grossesse est rare
car le passage transplacentaire du virus est exceptionnel. La transmission verticale est
conditionnée par I'importance de la réplication du VHB. Chez la mére dont I’AgHBe est le
témoin sérologique. Si la mére est infectée et posséde I’AgHBe, le risque de transmission est

proche de 100%.Si I’AgHBe est absent, ce risque est moindre (10 a 15%).

3-2-1-2) Transmission horizontale

La transmission horizontale du VHB est importante étant donné le taux élevé du virus au
niveau des plaies et de la salive chez un sujet infecté. La transmission du VHB entre enfant
est tres fréquente. Elle se produit habituellement en milieu familial, mais aussi dans les
créches et a ’école. Elle résulte le plus souvent du contact étroit des Iésions cutanées ou des
muqueuses avec du sang ou des sécrétions de plaies au cours des jeux d’enfants ou de
pratique de sports de combat. Le virus peut étre transmis par contact avec la salive a la suite
des morsures ou d’autres effractions cutanées. La transmissionpar la salive est également

favorisée par les mauvaises conditions d’hygiéne et la promiscuité .En effet, le VHB peut étre
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transmis par des objets partagés tels que les brosses a dents ou des rasoirs ou il peut étre

présent a forte concentration(Watts et al .,2002).
3-2-1-3) Transmissions parentérale et nosocomiale

La transmission parentérale est principalement représentée par la transfusion sanguine ou
des dérivés sanguins au cours des traitements par les produits sanguins et par la toxicomanie

par voie veineuse (Simon et al ., 2007 ).

En effet, I’échange de matériel contaminé entre les toxicomanes serait responsable d’un
quart d’hépatite B en Occident. Dans tous les autres pays, la voie parentérale reste importante,
notamment avec un risque transfusionnel tres élevé et I'usage du matériel non jetable servant

aux piqlres, incisions, tatouages, piercing et a I’acupuncture (Watts et al., 2002).
3-2-1-4) Transmission sexuelle

C’est une source majeure de contamination du VHB dans le monde en général et la
principale source d’infection dans les zones de faible endémicité. L hépatite B est considérée
comme une maladie sexuellement transmissible. Dans certains pays ou la prévalence du VHB
est faible comme aux Etats Unis et en Europe de 1’Ouest, la transmission par voie sexuelle
représente en général plus de 40% des nouvelles infections dont plus de 70% chez les

homosexuels ( Kammerlander, Zimmermann., 1998).
3-2-2) Evolution de I'hépatite B
3-2-2-1) Evolution de L’hépatite B aigue
L’hépatite virale B aigué€ passe le plus souvent inapergue. L’atteinte s’évolue en 5 phases

e Une phase d’incubation d’environ 10 semaines ou au cours de laquelle apparait dans le
sang I’antigéne HBs (AgHBs) (MC Mahon et al., 1985).

e Une phase pré-ictérique durant quelgques jours a une semaine avec des symptémes non
spécifiques mimant une grippe (fatigue, fievre, douleurs articulaires). C’est au cours de
cette phase qu’apparait dans le sang des anticorps anti-HBc de classe IgM caractéristiques

d’une hépatite B aigué€ récente. L’antigéne HBe apparait avant l’ictére et disparait
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rapidement apres le début des signes cliniques avec apparition précoce des anticorps anti-
Hbe.

e Une phase ictérique, qui dure habituellement 2 a 3 semaines, avec apparition d'un ictére
ou "jaunisse" associant des urines foncées "porto", les yeux jaunes, des selles décolorées,

une fatigue importante et une perte d’appétit.

Le foie a la palpation peut étre sensible (hépatalgie) et plus gros (hépatomégalie) et il
peut exister des ganglions (adénopathies) et une augmentation du volume de la rate
(splénomégalie). Cet ictere n'apparait que dans 10% des cas. Sur le plan biologique, il
apparait une augmentation importante des transaminases (ALAT et ASAT) a plus de 10
fois la limite supérieure de la normale. Dans la forme ictérique, il y a une élévation de la

bilirubine dans le sang.

e Une phase de décroissance, progressive de la fatigue et de la perte d’appétit.

e Une phase de guérison : l'organisme par son systéme immunitaire va, comme dans la
plupart d'autres infections virales, éliminer les cellules infectées tout en développant des
anticorps. Apres une hépatite virale patiente guérissent spontanément ’AgHBs et des

anticorps anti anti-HBc de classe 1gG (Krugman et al., 1979).
3-2-2-2) Evolution de I’hépatite B chronique

C’est treés souvent a ce stade que 1’hépatite B est découverte. Comme nous l'avons déja dis
moins de 5 % des adultes atteints d’hépatite B aigu€, (AgHBs) dans le sang pendant plus de 6
mois aprés la contamination. Cela signifie que 1’organisme n’a pasréussi a éliminer

spontanément le virus(Liaw, 2005).

Le virus de I'hépatite B va évoluer par 4 phases lorsqu'il est dans l'organismeentrainant
une atteinte du foie plus ou moins importante (Hadziyannis, Papatheodoridis., 2006).Cette
atteinte du foie est caractérisée par la formation d'une fibrose. En effet, le virus va
occasionner une réaction inflammatoire sur le tissu hépatique qui va se fibroses par la suite
(Ganem, Prince., 2004). Ce n'est pas directement le virus qui va détruire les cellules du foie
mais la réaction immunitaire de défense de I'organisme qui veut détruire le virus qui va en étre
responsable. Cette fibrose va évoluer progressivement en cirrhose qui expose au risque de
complicationsdont le cancer du foie (carcinome hépatocellulaire)(Liaw, 2005).Voyons les 4

phases de l'infection chronique :
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La phase de tolérance immunitaire : Correspond & une multiplication active du virus sans
réaction immunitaire (ou minime) de I’organisme. Le foie a une activité normale, il n’y a
pas ou peu de lésions hépatiques, les transaminases sont normales ou peu élevées, le taux
d’ADN dans le sang est trés élevé (reflétant la multiplication d’un grand nombre de virus)
et I’AgHBs est positif (Lok, MC Mahon., 2007).

La phase immuno-active : Correspond a une attaque du systeme immunitaire contre les
cellules du foie infectées. C’est a cette phase qu’est en général découverte 1’hépatite B.
Les transaminases sont élevées et I’ADN viral diminue dans le sang (Fattovich et al .,
2008).

La phase non réplicative : Est la phase inactive de la maladie qui suit la séroconversion
HBe pour le virus sauvage. Elle est marquée par I’absence de multiplication virale dans
I’organisme (tauxd’ADN viral négatif ou inférieur a 105 copies/ml, AgHBe négatif,
AcHBe positif), un taux normal de transaminases dans le sang et une absence de lésions
significatives du foie (Franchis et al., 1993) .

La phase de reactivation : 20 a 30 % des porteurs non réplicatifs peuvent présenter une
réactivation spontanée de I’hépatite B, avec une élévation des transaminases et un taux
¢levés d’ADN viral, avec ou sans réapparition de I’AgHBe pour le virus sauvage. Cette
réactivation est habituellement asymptomatique. Elle peut cependant prendre la forme

d’une hépatite aigué, avec ou sans ictére (jaunisse) (Papatheodoridis et al ., 2008).

3-2-3) Diagnostic de I'hépatite virale B

Le diagnostic sérologique de I’infection par le VHB est bas¢ sur la détection des

différents antigénes et anticorps du virus. Ces marqueurs trouvent leur utilité dans plusieurs

circonstances :

>

Lors du dépistage du VHB, trois marqueurs doivent étre recherchés : I’AgHBs, les
Anticorps anti-HBc totaux et les Anticorps anti-HBs.
Lors du diagnostic d’une hépatite aigué.

Lors du diagnostic et de la prise en charge thérapeutique d’une hépatite chronique.

L’hépatite B aigué se manifeste par la présence dans le sérum d’AgHBe, d’AgHBs et par

I’apparition précoce des anticorps non neutralisants de type IgM dirigés contre I’Ag HBc. Une

phase de séroconversion AgHBe/anti-AgHBe est ensuite observée. Dans la majorité des cas,

I’infection est résolue et les antigenes viraux deviennent indétectables. L’apparition
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d’anticorps neutralisant anti-HBs indique que les patients ont acquis une immunité durable

contre le VHB et confirme la rémission de I'infection. Lorsque se développe une hépatite

chronique, il y a persistance de I’Ag HBs (au-dela de 6 mois) et on peut voir des IgM anti-

HBc dans le sérum. Les niveaux d’Ag HBe peuvent aussi étre augmentés (Bernard, Didie .,
1998).

3-2-4) Traitement

Plusieurs molécules sont disponibles pour le traitement de I'hépatite chronique virale B.

Interféron alpha (injectable) : L’action de I’interféron (IFN) est d’abordantivirale, il
inhibe T’ADN du virus et active les enzymes antivirales. Elle est aussi
immunomodulatrice, il augmente [Iactivit¢ de certaines cellules du systeme
immunitaire(EASL, 2009).

Interféron pegylé (injectable) : Les inconvénients de l'interféron sontl'administration
sous-cutanée et la fréquence des effets secondaires.

Lamivudine (voie orale) : un puissant inhibiteur de la réplication du VHB parinhibition
des activitées ADN- et ARN-dépendantes de I'ADN polymérase des hepadna virus
(Campbell et al ., 2005).

Adéfovir (voie orale) : L'adéfovir inhibe laction des ADN polymérases et
destranscriptases inverses(Glosh et al.,1995).

Entécavir (voie orale) : L'Entécavir a une activité inhibitrice de latranscriptase inverse.
Telbivudine (voie orale) : La Elbivudine est un analogue de nucléoside dontles premiéres
études cliniques ont montré une efficacité antivirale supérieure a la Lamivudine terme de
réduction de la charge viral(Wagner et al ., 2004).

Ténofovir (voie orale) : initialement indiqué dans le traitement du VIH, le Ténofovir est
le dernier antiviral ayant prouvé une efficacité dans le traitementde I'népatite B (Agarwal
et al.,1995).

3-2-5) Vaccination

Plusieurs doses de vaccins (en général de 2 a 4 doses), réparties sur une durée pour

vantaller jusqu’a un an, sont nécessaires pour se protéger contre le virus de 1’hépatite B.

Celadépend de I’age de la personne qui se fait vacciner, ainsi que du schéma vaccinal

choisi(Bietry, Vigy., 1998).0n estiment que plus de 95% des jeunes sont durablement
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protégés lorsque lavaccination compléte est effectuée. Dans la mesure ot 80% des infections
par le virus de I’hépatite B ont lieu entre 15 ans et 40 ans, la vaccination généralisée contre
I’hépatite B estrecommandée au plus tard entre 11 et 13 ans.Notons également que cette
vaccination estconseillée aux adultes a risque élevé d’exposition, autrement dit, I’entourage
d’une personneinfectée, les personnes a partenaires sexuels multiples et celles exer¢ant dans

les secteurs sanitaires ou éducatifs (Benkimoun, 2003)
3-2-6) Prévention

La prévention vise d’une part, a réduire les risques de transmission du VHB par le
dépistage et les campagnes de sensibilisation ; d’autre part, a protéger ’individu par la
vaccination. La majorité des vaccins actuellement disponibles porte uniquement les
déterminants HBs (Engerix B®, HBV VAX DNA®), sauf le Genhevac B® qui contient HBs
et pré S2. L’immunisation active par vaccination nécessite des rappels apres 1, 6 et/ou 12
mois. L’efficacité du vaccin est de 95%. L’ immunisation passive est proposée uniquement en
cas de contage accidentel chez un sujet non vacciné ou chez le nouveau-né de mere porteuse
de I’AgHBs. Elle peut étre obtenue par [P’administration intramusculaire des
immunoglobulines anti-HBs dans une proportion de 0,06 ml/kg de poidscorporel. Pour le
nouveau-ne, ces immunoglobulines devraient étre administrées dans les 12 heures qui suivent

la naissance (Feinstone et al ., 2008).
3-3) L’hépatite C

L’hépatite C compte aujourd’hui une grande prévalence mondiale et est considerée
comme la7éme cause de mortalité dans le monde (Fattovich et al ., 2008). Le début de la
recherche sur I’hépatite C s’est porté sur des chimpanzés et a permis démontrer dans un
premier temps qu’il s’agissait d’un virus enveloppé induisant des vésiculesmembranaires
caractéristiques au sein du cytoplasme des hépatocytes de chimpanzés infectés (Boudjellol,
Bouneb., 2016).Le virus de I'hépatite C(VHC) est une particule enveloppé de 55 a 65nm de
diametre constitué d'un ARN monocaténaire (environ 10000 nucléotides). Il fait partie de la
famille des Flaviridae .Le VHC présente la particularité d'étre extrémement variable (plus de
80 sous type ont été identifiés) ce qui rend la mise au point d'un vaccin trés difficile (Helimi,
Toualbia., 2006).
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3-3-1) Mode de transmission

3-3-1-1) Transfusion de produits sanguin

La transfusion sanguine demeure I'une des principales sources de transmission du VHC.
C'est l'une des premiéres raisons reconnues, et c'est propagation de Il'infection Contamination
due a une transfusion sanguine donneuse unique, pas de Bailleurs de fonds multiples. Le

risque transfusionnel est lié a plusieurs facteurs :

e Prévalence du VHC parmi les donneurs.
e Date de transfusion sanguine.

e Quantité et type de produit de perfusion (Marcellin, 1999).

3-3-1-2) Usage de drogue par voie veineuse

Aujourd’hui dans les pays développés I'usage de drogues par voie intraveineuse
considéré comme le principal mode de transmission du virus de I’hépatite C, a cause du
partage de seringue ou du petit matériel de préparation. L’usage de drogues par voie nasale ou
par voie fumée peut aussi étre a I'origine d’une transmission du VHC (Richards et al.,

2014).
3-3-1-3) Transmission nosocomiale et iatrogéne

Les méthodes de stérilisation et de désinfection sont inefficaces pour éliminer le VHC. De
Méme la chirurgie invasive peut étre une cause de transmission du VHC, en particulier
surtout lors d'une biopsie. Risque accru d'infection Proportionnel au temps d'anesthésie, en
particulier lorsque le méme flacon d'anesthésique est utiliseé pour plusieurs patients. La
transmission iatrogene liée a des comportements tels que le tatouage ou le percage est

toujours possible, mais difficile a prouver (Marcellin, 1999).

3-3-2) Evolution de I'hépatite C

3-3-2-1) Hépatite C aigtie

L’hépatite C aigue est définie comme « une inflammation aigue des cellules du foie
survenant dans les 6 premiers mois apres une contamination par le VHC ». Cette définition est

proposée empiriquement par analogie avec I’infection aigue par le VHB .Elle est
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asymptomatique dans 90 % des cas et passe donc souvent inapercue, d'ou l'intérét d'un
dépistage systématique .Biologiquement, I’hépatite C aigu€ se traduit par une cytolyse
hépatique, avec une élévation du taux des transaminases sériques ALAT et ASAT supérieur a
10 fois la normale (Insee, 2010).

L’hépatite C aigué€ reste le plus souvent asymptomatique chez la majorité des patients.
Dans la majorité des cas (90%) I’hépatite est an ictérique avec peu ou pas de symptomes
comme : simple grippe, la fatigue, la fiévre, les courbatures maux de téte, ces symptdmes sont
le résultat de la réaction immunitaire de 1’hote mais dans 10% des cas I’hépatite C est
ictérique. On retrouve principalement une asthénie importante, des nausées, des douleurs de
I’hypocondre droit et éventuellement I’apparition d’urine foncée et d’ictére(Pawlotsky,

2014).
3-3-2-2)Hépatite C chronique

L’hépatite C chronique par le VHC est définie par la persistance de I’ARN du VHC 6
mois apres I’hépatite aigué .Elle est responsable de 70% des cas d’hépatites chroniques.
L’évolution de la maladie est trés variable d’un patient a ’autre’ la maladie est découverte
chez un patient se plaignant d’asthénie ou a I’occasion d’examens biologiques systématiques.
L hépatite chronique est le plus souvent pauci symptomatique dominée essentiellement par
une asthénie persistante, ’examen clinique étant genéralement normal (Deuffic et al.,
1999).L’hépatite chronique peut schématiquement se scinder en 3 formes :

e [’hépatite chronique avec transaminases normales.
e [’hépatite chronique minime.

e L’hépatite chronique modérée ou séveére(Pawlotsky, 2014).
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Figure 9 : Schéma représente 1’évolution de I’hépatite C (Pawlotsky, 2014).
3-3-3) Diagnostic de I'hépatite C
3-3-3-1) Diagnostic, bilan et suivi de I'infection virale

Les outils virologiques sont indispensables a la prise en charge de I'hépatite C, a la fois
pour le diagnostic de l'infection, la mise en place du traitement antiviral et le suivi de la
réponse virologique au traitement. En pratique clinique, trois marqueurs virologigques sont
étudies dans le sérum ou le plasma du malade : les anticorps anti-VHC, I'ARN viral et le

génotype.
3-3-3-2) Détection des anticorps anti-VHC
3-3-3-2-1) Test ELISA

La détection des anticorps anti-VHC dans le sérum ou le plasma repose sur l'utilisation de
tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) de troisieme génération et de tests
CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay), pour la plupart automatisés. Ces
tests permettent la détection d'anticorps dirigés contre un mélange de peptides synthétiques ou
de protéines recombinantes correspondant aux protéines du VHC : capside, NS3, NS4 et NS5.
La spécificité et la sensibilité de ces tests sont comprises entre 97 et 100 %. Cependant, ils
peuvent étre pris en défaut dans certains cas. En effet, des faux négatifs peuvent étre obtenus
lorsque le test est réalisé pendant la phase aigué précédant la séroconversion ou encore chez

les patients présentant une immunodépression sévere (Pawlotsky, 2014).
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3-3-3-2-2) Test rapide d’orientation diagnostique

Les examens que nous avons vus précédemment se font classiquement sur sérum ou
plasma a partir d'un prélévement veineux, mais aujourd'hui il existe une méthode alternative
au prélevement sanguin, prometteuse pour le diagnostic de l'infection par le VHC. En effet,
un test immunochromatographique utilisant comme matrice biologique la salive, le liquide
craviculaire (liquide sécrété entre le sillon antérieur de la gencive et les lévres) ou le sang total
capillaire prélevé au bout du doigt est développé. Il permet la mise en évidence d’antigénes ou
d’anticorps spécifiques sur carte ou bandelettes. Du fait de sa facilit¢ d'utilisation et de
I'absence de besoin d'équipement spécifique, il pourrait étre utilisé directement dans les
cabinets médicaux, les structures de prévention, les structures associatives ou encore les
CIDAG (Centres d'information et de dépistage anonyme et gratuit) permettant ainsi une
biologie délocalisée auprés du patient ou « point-of-care testing > (Delaugerre, Simon.,
2009).

3-3-4) Traitement et Prévention
3-3-4-1) Traitement de I'hépatite C aigué

L'hépatite aigué C doit étre traitée dans la majorité des cas dans les trois mois qui suivent
le comptage. Le traitement prophylactique (immédiatement apres une piqdre accidentelle)
n'est pas recommandg, par contre le traitement précoce est recommandé en cas de montée des
transaminases et de détection de I'ARN du virus de I'hépatite C. Il s'agit d'un traitement de 6
mois, a base d'Interféron Pegylé et Ribavirine. Ce traitement est efficace dans 90 % des cas,

permettant la négativation definitive de I'ARN du virus de I'hépatite C (Schairag, 1981).
3-3-4-2) Traitement de I'hépatite C chronique

Le traitement est fondé sur l'association de l'interféron alpha administré par voie sous-
cutanée la Ribavirine administrée par voie orale du fait de la grande variabilité du virus il

n'existe pas, a I'heure actuelle de vaccin contre I'hépatite C .La prévention passe par :

> L'usage de seringue a usage unique chez les utilisateurs de drogues injectables.
» Une attention particuliére prétée aux conditions d'hygiéne (usage d'aiguilles stérilet et a

usage unique) pour ceux qui se font faire des tatouages (Sangaré et al., 2009).
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- Il est conseillé aux personnes ayant pu étre exposé notamment a celles ayant subi une ou
plusieurs transfusion avant 1991(date a laquelle a été mise sur le marche le test de
dépistage du virus) de faire un test de dépistage (Watts et al., 2002).
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CHAPITRE III : PARAMETRES BIOCHIMIQUES DE DIAGNOSTIC D’HEPATITE
VIRALE

1) Les transaminases
1-1) Définition

Les transaminases ou les aminotransférases sont des enzymes ubiquitaires de nature
glycoproteique localisées principalement au niveau du cytoplasme cellulaire. Elles sont les
plus spécifiques de la cytolyse hépatique (Herrera, 2011).(Anatomo-pathologique) qui est
définie par 1’¢lévation de D’activité sérique des transaminases .Elles interviennent dans le
métabolisme des acides aminés pour catalyser I'échange de la fonction aminée d'un acide
alpha - aminé donneur avec la fonction carboxyle d'un acide a-cétonique receveur et cela sans
libération d'ammoniaque. De nombreuses transaminases sont connues mais deux d'entre elles
présentent un intérét sémiologique : la transaminase glutamopyruvique et la transaminase

glutamo-oxaloacétique (Lehninger, 1994; Pasca, 1996 ; Schairag., 1981).

1-2) Les Types des transaminases

Du fait de ces différentes causes de variabilité, les transaminases sont considérées
comme peu spécifiques de cytolyse hépatique, bien qu’elles soient trés sensibles .Ce sont en
effet les marqueurs biologiques les plus spécifiques d’une atteinte hépatique et de la nécrose

hépatocytaire (Pratt, Kaplan., 2000).
Il existe deux types principaux de transaminase

1-2-1) La transaminase glutamopyruvique (TGP) ou Alanine aminotransférases (ALAT)
La TGP catalyse les réactions de transamination qui font intervenir 1’acide glutamique et
I'acide pyruvique.

TGP
Alanine + Acide a-cétoglutarique —— Acide pyruvique + Acide glutamique
1-2-2) La transaminase glutamo-oxaloacétique(TGO) ou Aspartate-amino transférases
(ASAT)
La TGO catalyse les réactions de transamination qui font intervenir l'acide oxaloacétique et
I'acide glutamique selon le schéma suivant ;

TGO

Acide aspartique +Acide a-cétoglutarique  ——Acide Oxaloacétique + Acide glutamique

(Georges A, 1986).
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1-3) Localisation et durée de vie des transaminases

Les transaminases sont des enzymes sériques d’origine tissulaire, ces enzymes sont
tres répondus chez les étres vivants, chez les animaux on les trouve dans divers organes, le
foie, le cceur, les reins, les muscles, les poumons, GR (tableau 02).

L’ Aspartate aminotransférases(ASAT) est présenté en concentrations voisines dans les tissus
hépatiques et myocardiques, sa teneur dans les muscles squelettiques et reins est environ 70%

de celle des tissus précédent (Borel et al., 1983).

Une iso-enzyme est localisées dans le cytoplasme, I’autre dans les mitochondries, leur
demi-vie dans les urines sont différente 17 a 55 heures pour la premiére ,1 a 13 heures pour la

second, elles sont separable par électrophorese (Jean —Yves, 1996).

L’alanine aminotransférases (ALAT) se trouve surtout dans les tissus hépatiques et a moindre
degré dans le myocarde .Le pancréas, les reins, les muscles squelettiques .Une enzyme

cytoplasmigue sa demi-vie dans le sérum est de 45 a 83 heures (Kruh, 1990).

Tableau 02 : Concentration de GOT et GPT des tissus et des organes (Helimi, Toualbia., 2006)

Organes TGO UI/L TGP UI/L
Myocarde 156 7,1
Foie 142 44
Reins 99 4,8
Pancréas 28 24
Rate 14 1,2
Poumons 10 720
Globules Rouge 300 110
Sérum 20 16
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1-4) Mécanisme de transaminases
4-1-1) Definition de la transamination

C'est un processus de dégradation au cours duquel le groupement amine transféré a I' a
cetoglutarate peut ensuite participer a la formation de l'urée .La transamination est aussi un
processus de synthese permettant I'élaboration d'un acide aminé a partir de I'acide cétonique
correspondant cette réaction qui ne fait pas intervenir NHz a I'état libre est catalysée par des
transaminases ou (aminotransférases) dépendant de la participation a la réaction d'un

coenzyme spécifique , le phosphate de pyridoxal (Chapeville, Hurbert., 1980).

R; C—COOH +R, € -€OOH —R; C_-COOH+R, COOH
| I : [ |
NH,0 o) O NH,

Figure 10: Principe de réaction de transamination (Chapeville., Hurbert, 1980).
1-4-2) Mécanisme d'action des transaminases

Pour leur activité les transaminases font appel a coenzymes : phosphate de Pyridoxal
qui joue le role de transporteur intermeédiaire du groupement amine -NH> dans le centre actif

des transaminases TGP, TGO selon ce mécanisme:

Au départ le phosphate de pyridoxal se lie a son apoenzyme par formation d'une base
de schiffe entre le groupe aldéhyde et un groupement aminé de I'enzyme (un groupe a-amine
de la lysine) et par une liaison ionique entre le phosphate et 'enzyme. Le groupement o amine
d'un acide aminé substrat, déplace le groupe alpha amine et forme une nouvelle base de
schiffe , acide aminé substrat change sa forme tautomere et hydrolyse en donnant un acide o
cétonique (produit et d'une enzyme a phosphate de pyridoxamine), survie par la réaction
inverse utilisant un nouvel acide o cétonique comme substrat qui se fixe avec le phosphate de
pyridoxamine ce complexe ¢’ hydrolyse pour aboutir & une aminoacide (produit) et aux

pyridoxal phosphate(Helimi, Toualbia., 2006).
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1-5) Métabolisme
1-5-1) Métabolisme de TGO

Anciennement appelé transaminase glutamique oxaloacétique : TGO, a pour nom
officiel L-Aspartate : 2 oxoglutarate aminotransférases et pour abréviation : ASAT. Elle
intervient dans la synthése et la dégradation de I’acide aspartique et de I’acide glutamique par
I’intermédiaire des 2 oxo acides correspondants, l’acide oxaloacétique et 1’acide 2—
oxoglutarique.

Les 2 oxo acides ainsi transformés entrent dans le cycle des acides tricarboxyliques et jouent
un role indirect dans la néoglucogenese. Enfin, le fonctionnement de ’ASAT nécessite la
présence d’un cofacteur, le pyridoxal-5’-phosphate (pp) ou vitamine B6 comme coenzyme qui

sert d’accepteur intermédiaire du NH2 (Siest, Henny., 2003).

2-oxoglutarate oxaloacetate L-glutamate
| CO OH COOH COoOoH CcOoOoH
l | TGO
CH-NH2 + CcOo » CO + CH-NH2
| l
CH2 CH2 < CH CH2
l l B6
COOH CH2 COOH CH2
|
COOH COOH

Figure 10 : Métabolisme de TGO (Siest, Henny., 2003).

L’ASAT est principalement localisée dans le cceur et le foie, par ordre de
concentration décroissante, elle est également présente dans le muscle squelettique, le rein, le
pancréas, la rate, les poumons, les globules rouges et le sérum.

L’ASAT existe sous 2 formes moléculaires localisées difféeremment a I’intérieur de la cellule
dans le cytoplasme et dans les mitochondries.80 % de son activité est intra mitochondriale,
mais 90 % de I’activité sérique normale est d’origine cytoplasmique en 1’absence d’atteinte

cellulaire (Kierszenbaum, 2006).
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L’apparition dans le plasma d’une ou de I’autre forme est fonction de leur localisation
cellulaire et de leurs variations tissulaires. Ainsi entre en compte le nombre de cellules
atteintes, la capacité de synthése du foie, la localisation de la Iésion au niveau du lobule
hépatique. Dans le plasma, ¢’est la forme cytoplasmique qui prédomine mais dans le cas

d’atteintes cellulaires séveres I’ASAT mitochondriale peut augmenter de fagon importante.
1-5-2) Métabolisme de TGP

Anciennement appelée transaminase glutamique pyruvique : TGP a pour nom officiel
L-alanine : 2 oxoglutarate selon un mécanisme réactionnel de type Bi-Bi Ping Pong qui fait
intervenir le pyridoxal-5’-phosphate ou vitamine Be comme coenzymes. Le phosphate de
pyridoxal sert d’accepteur intermédiaire du NH2(il est transforme de fagon réversible en
phosphate de pyridoxamine) est donc indispensable au fonctionnement de 1’enzyme,

I’apoenzyme étant inactive.

2-oxoglutarate L-glutamate
CO OH COOH
| 1G
T €0 —» CH-NH2 =&

l

CH2 <« CH2

l B6 ,
CH2 CH2
l

COOH COOH

Figure 11 : Métabolisme de TGP (Siest, Henny., 2003).

L’ALAT est essentiellement trouvée dans le foie, mais elle se rencontre aussi par ordre
de concentration dans le rein, le cceur, le muscle squelettique, le pancréas, la rate, les
poumons et le sérum (Borel et al., 1983).

Au plan cellulaire, elle est surtout cytoplasmique, mais il existe une forme mitochondriale trés
instable trés peu étudiée. Apres sa sortie dans le flux sanguin, ’enzyme cytoplasmique a une

demi-vie de 45 heures en moyenne.
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1-6) Variation physiologique des taux sérique de TGO, TGP (Helimi,Toualbia., 2006).

1-6-1) Valeurs usuelles

Tableau 03 : Valeurs usuelles

T°C GOT GPT Sexe

16 16 Femme

25c¢° 19 22 Homme

22 22 Femme

30 °C 16 29 Homme
12 5-25 H+F

31 31 Femme

37°C 38 40 Homme
10-40 10-45 H+F

1-6-2) Variation pathologique de TGO, TGP

Tableau 04 : Variation pathologique de TGO

ASAT (TGO)

Nouveau-né
4-14 ans
Homme

Femme

Valeurs a 30 °C

Valeurs a 37 °C

20-80
10-35
10-40
10-35

Tableau 05: Variation pathologique de TGP

ALAT (TGP)

Nouveau-né
4-14 ans
Homme

Femme

Valeurs a 30 °C

Valeurs a 37 °C

5-35

10-35
10-45
10-35
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Les valeurs normales sont Iégerement plus basses si le dosage est effectué a 30°C. Les valeurs
peuvent varier en fonction de la technique utilisée par le laboratoire d'analyses médicales.

e Valeurs usuelles et variations biologiques des sujets sains :

> Les valeurs normales de I’activité sérique des transaminases sont différentes d’un

laboratoire a I’autre. Pour la plupart des laboratoires cette valeur varie entre 5 et SOUI /L.

» La valeur normale est arbitraire car il s’agit d’une variable continue ; une valeur élevée

signifie qu’une anomalie est présente mais ne définit pas une maladie (Russell, 1988).

La mesure de ’ALAT dans une population « normale » ne suit donc pas une distribution
gaussienne, mais plutdt une courbe logarithmique. Les limites de références pour ’ASAT et
I’ALAT sont définies a partir d’un échantillon de population sélectionnée en tenant compte

des critéres d’exclusion.

» Influence de I’age : En ce qui concerne les adultes, I’activité sérique de I’ALAT
augmente chez I’homme de 18-45ans, puis diminue au-dela. Chez les femmes, il ya une
augmentation faible mais constante avec un maximum vers 55- 65ans ou les valeurs
deviennent trés proches de celles de ’homme.

» Influence du sexe : L’activité sérique de I’ALAT est plus basse chez la femme que chez
I’homme quel que soit 1’dge sauf a partir de 65ans .L’état hormonal (puberté,
ménopause) explique sans doute une partie de ces différences (Mcintyre, Rosalki.,
1993).

1-7) Augmentation des taux TGO, TGP

1-7-1) Interprétation classique

L’interprétation classique d’une ¢€lévation sérique des transaminases consiste a
¢liminer d’abord les causes d’erreur, a chercher une maladie musculaire notamment chez
I’adolescent, a évoquer certains diagnostics en fonction du degré d’élévation (Brodersen,

1979).
1-7-2) Eliminer les causes d’erreur telle que

L’¢lévation de 1'urée peut faussement abaisser le taux d’ASAT. Quand le régime

apporte 20% a 30% de calories sous forme de saccharose, une augmentation modérée
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maistréssignificative des deux transaminases est observée. Les valeurs reviennent a la

normale quand on remplace le saccharose par des édulcorants de synthése.
1-7-3) Recherche une cause extra hépatique ou musculaire

Si ’ASAT est isolement ou de fagon prédominante élevée, on doit rechercher une
origine extra hépatique ou musculaire (parfois simple injection intra musculaire) ou
myocardique. En effet une longue course a pieds ou une modification du poids peuvent élever
de plusieurs fois la normale de taux d’ASAT. Une maladie musculaire dégénérative doit étre
recherchée chez le jeune, en cas d’élévation concomitante des deux enzymes. Il faut alors

doser les enzymes musculaires comme la créatine phospho- kinase(CPK)(Russell, 1988).
1-7-4) Orientation du rapport ASAT/ ALAT

e Dans les atteintes hépatiques aigués, le rapport ASAT/ALAT est < 1 sauf en cas d’hépatite
aigué alcoolique ou il est > 2.
Ce rapport ¢levé peut résulter en partie d’un déficit d’'un métabolite de la pyridoxine
(vitamine Bs) qui complique fréquemment 1’alcoolisme chronique. Ce métabolite est le

pyridoxal-5’-phosphate, coenzyme des deux transaminases.

L’ALAT hépatique et sérique est plus sensible a une carence en vitamine Bs que ’ASAT
et diminue donc plus que cette derniere. L’apport de pyridoxine réduit généralement le

rapport a 1.

e Un rapport >2 peut se voir aussi dans la prise de paracétamol et peut dépasser 4 au cours

de la maladie de Wilson aigué.

e Un rapport >1 peut se voir dans toutes affections hépatiques chroniques non alcooliques

au stade de cirrhose (Mcintyre, Rosalki., 1993).
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2) La Bilirubine

2-1) Définition

La bilirubine est un pigment tétra-pyrrolique qui dérive du catabolisme de
I’hémoglobine et aussi d'autres hémoprotéines (cytochromes, catalases...) .Elle est formée
dans le foie, la moelle osseuse et la rate, transportée vers le foie pour étre conjuguée, éliminée
par la voie biliaire et déconjuguée pour étre dégrader dans D'intestin sa formule brute
C33H36N406 (Schlumpf, 2007).

Les globules rouges sénescents sont phagocytés par les macrophages du systeme
réticulo-endothélial de la rate principalement (mais une partie peut étre dégradée par les
macrophages de la moelle osseuse et les cellules de Kupffer du foie). Dans les macrophages,
HMOX1catalyse la dégradation de I'neme en fer, monoxyde de carbone (CO) et biliverdine
(pigment vert). La biliverdine est transformée en bilirubine par l'action d'une réductase. La
bilirubine non-conjuguée est insoluble. Dans la circulation sanguine elle est donc conjuguée a

I'albumine qui la transporte vers le foie (Said et al ., 2007).

Systéeme reticulo-endothélial
(Foie, rate, moelle osseuse)

Hémoglobine libérée

Globife 1

Heéme
Fer

Bilirubine (lice aux protéines du plasma)

\ Foie

Bile
Bilirubine conjuguce
Reins l{]nles tin)
+ {(Urine) Urobilinogéne stercobilinogéne
Urobilinogene

{Ox}'\ftiun] l l

Urobiline “Urobiline Stercobiline

T Feces —

Figure 12: Catabolisme de I’hémoglobine (Cantarow ,Trumper., 1962).
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2-2) Les différents types de bilirubine

La bilirubine s’y trouve principalement sous forme non conjuguée (liée a I’albumine)
et une forme conjuguée (bilirubine directe).
2-2-1) Bilirubine conjuguée (bilirubine directe)

Forme de la bilirubine que 1’on dose directement en raison de sa bonne solubilité dans
I’eau .Il1 s’agit d’une combinaison de la bilirubine avec 1’acide glucuronique. Cette
conjugaison a lieu dans le foie et la bilirubine conjuguée passe normalement dans la bile. Elle

n’existe qu’en treés faible quantité dans le sérum normal (Chaouch, Boudiba., 2017).
2-2-2) Bilirubine non conjuguée (bilirubine indirecte)

Bilirubine que 1’on dose par la réaction indirecte de van den Berghe .Elle représente la
bilirubine qui n’a pas encore passé a travers le foie dans les canaux biliaires. Son taux dans le
sang, normalement inférieur a 10umol/L ; il est nettement augmenté en cas d’ictere

hémolytique et d’ictére physiologique du nouveau-né (Chaouch, Boudiba., 2017).
2-3) Métabolisme de bilirubine
2-3-1) Etape pré-hépatique « Transport plasmatique »

Chez le sujet normal, la bilirubine totale plasmatique est presque exclusivement
représentée par la bilirubine non conjuguée. Celle-ci est trés peu soluble en milieu hydrigue.
Elle est presque totalement liée a ’albumine, ce qui permet son transport plasmatique. De ce
fait, la bilirubine non conjuguée ne peut franchir la barriére glomérulaire normale. Il n’y a pas
donc de bilirubine non conjuguée dans les urines. La bilirubine non conjuguée transportée par
I’albumine est captée au pdle sinusoidal des hépatocytes par des transporteurs membranaires
spécifiques, alors que I’albumine reste dans le plasma .En plus d'avoir un site de haute affinité
pour la bilirubine l'albumine possede d'autres sites permettant la liaison de bilirubine, avec
une affinité réduite. Il a été déterminé que plusieurs médicaments sont aussi transportés par

ces sites, et sont donc en compétition avec la bilirubine (Brodersen, 1979).
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r Bilirubine NC
Adbumine
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Bilirubine < o

HEPATOCYTE

Figure 13 : Dégradation des GR sénescentes
2-3-2) Etape hépatique « Métabolisme hépatique »

La bilirubine libre transportée par le plasma parvient jusqu’au foie, c’est le temps
hépatique qui constitue le temps essentiel du métabolisme des pigments biliaires.

e Captation hépatique : Dans le foie, la bilirubine est libérée de ’albumine au niveau des
hépatocytes et transportée vers le réticulum endoplasmique (Hughes et al., 2010).

Le complexe albumine-bilirubine se dissocie et la bilirubine est transportée a travers la
membrane plasmique des hépatocytes aprés s’€tre fixée sur un récepteur membranaire. Dans
I’hépatocyte, la bilirubine se lie a la ligandine « glutathion-S-transférase (GST) » une protéine
empéchant le reflux de bilirubine dans la circulation sanguine (Mouriquand, 1974).

e La glycurono-conjugaison : Le complexe bilirubine-ligandine est transporté dans le
réticulum endoplasmique lisse ou la bilirubine est conjuguée a I’acide glucuronique par le
systéeme Uridine diphosphate (UDP)-glucuronyl transférase. Cette réaction entraine la
formation d’un complexe bilirubine-diglucuronide hydrosoluble qui diffuse a travers
Icytoplasme jusqu’aux (Kierszenbaum, 2006). « La bilirubine est totalement transformée
dans le foie en bilirubine conjuguée. La bilirubine conjuguée hydrosoluble sera ensuite
excrétée dans la bile » (Berk, Javitt., 1978).
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Figure 14: Métabolisme hépatique de la bilirubine (Schmind, 1978).

Excrétion biliaire : La bilirubine forme avec les acides biliaires et le cholestérol la bile.
Ainsi la bilirubine est sécrétée par la bile grace a un transport actif, saturable, compétitif et
sélectif. Le flux biliaire (cholérése) est généré par un transport actif de substances
osmotiques : les acides biliaires. Une diminution de sécrétion des acides biliaires entraine
une diminution du flux biliaire, ou cholestase. Cependant, en cas de cholestase, la
sécrétion de la bilirubine conjuguée peut étre diminuée ou maintenue. Cela s’explique par
le fait que les mécanismes de sécrétion des acides biliaires et de la bilirubine conjuguée

impliguent des transporteurs indépendants.

2-3-3) Etape post-hépatique « métabolisme intestinale de la bilirubine»

La bilirubine est éliminée dans le tube digestif, ou elle est transformée en

urobilinogéne sous I’action de bactéries intestinales. La plus grande partie de ces
urobilinogénes est éliminée dans les matiéres fécales auxquelles ils donnent leurs colorations
marron. Une petite partie de ces urobilinogenes est réabsorbée par I’intestin. Une fraction est

éliminée dans les urines.
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Le rein peut excréter le diglucuronide de bilirubine, mais pas la bilirubine non
conjuguée. Cela explique la coloration foncee des urines, typique de l'ictere par insuffisance
hépatocellulaire ou par cholestase, tandis que l'ictere hémolytique ne s'accompagne pas

d'élimination urinaire de bilirubine (Schlumpf and Maris, 2007).
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Figure 15: Les étapes du métabolisme de bilirubine.

2-4) Métabolisme pathologique de la bilirubine

L'hyperbilirubinémie est une augmentation du plasmatique ; chimiquement représentée

par l'apparition d'une coloration jaune des téguments et des muqueuses que est I’ictere.
2-4-1) Définition de ictére

L'ictére est la manifestation clinique d'une augmentation de la bilirubine plasmatique
(bilirubinémie) a 45 umol/l ou au-dela .Une augmentation de la bilirubinémie entre 10 et 20
mg/l, n'est pas détectable cliniquement.
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Une telle augmentation infra clinique est parfois appelée subictere (Odievre,
1986).Elle se traduit par une coloration jaune des tissus, due & une production excessive ou a
une rétention de bilirubine ou de sels biliaires (Hunter, 2006).Ce signe clinique qui est
souvent présent dans les maladies du foie et des voies biliaires et également présent dans les
maladies qui n’ont rien a voir avec ces organes. Sa coloration est plus prononcée avec la

bilirubine directe qu’avec la bilirubine d’origine indirecte.
2-4-2) Diagnostic étiologique d’ictéres

Devant tout ictéere, la premiére étape du diagnostic consiste a préciser son mécanisme

s’il s’agit d’un ictere a bilirubine conjuguée ou d’un ictere a bilirubine non conjuguée.

Démarche devant un ictere a bilirubine conjuguée : L’examen physique doit étre complet. Il a

un double intérét :

e Confirme I’ictére en montrant une coloration jaune de la peau des téguments.

e Oriente le diagnostic étiologique :

» En précisant la coloration des urines (claires dans I’ictére a BNC, foncées mousseuses
dans I’ictére a BC), des selles (foncées dans I’ictére a BNC, blanc mastic dans I’ictére a
BC).

» En I’absence d’éléments cliniques orientant vers une étiologie précise, les examens
biologiques doivent étre limités dans un premier temps aux parametres suivants :

v"Un bilan usuel : bilan hépatique complet (ALAT, ASAT, Bilirubine totale, Bilirubine
conjuguée, PAL, GGT), TP, NFS, glycémie, créatininémie, vitesse de sédimentation
(VS) et électrophoréese des proteines (EPP) (Blood, Henderson., 1976).

v" Des hémocultures en cas de fieévre ou de frissons.

v' Les marqueurs viraux des hépatites virales A, B, C et E, en cas de cholestase

intrahépatique.

e Démarche devant un ictére a bilirubine non conjuguée : L’examen physique doit
rechercher surtout des signes d’anémie ou une splénomégalie.
» En I’absence d’éléments cliniques orientant vers une étiologie précise, Les examens
biologiques doivent étre limités dans un premier temps aux parametres suivants :
» Un bilan systématique.
» Un test de Coombs direct si anémie hémolytique associée.

» Bilan infectieux en cas de fiévre.
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» Un myélogramme peut étre indiqué d’emblée devant des anomalies hématologiques
(Djeghali, 2019-2020).
L'hyperbilirubinémie peut étre provoquée par un ou plusieurs des processus suivants:
e Augmentation de la production de la bilirubine.
e Diminution de la captation hépatique.
e Diminution de la conjugaison hépatique.
e Défaut d'excrétion biliaire.
e Diminution du flux biliaire (cholestase).

e Augmentation de la circulation entéro-hépatique (Delaugerre, Simon FTDR., 2009).

2-4-3) Les taux de la bilirubine

Bilirubine totale Bilirubine directe

1,10 mg/dL = 18,81 mol/L 0,25 mg/dL =4,27 mol/L

2-4-4) La variation pathologique

2-4-4-1)-Bilirubine conjuguée « direct »
e Ictére par hépatite virale.
e Cholestase extra -hépatique ou intra-hépatique (hépatite, cirrhose).
2-4-4-2) Bilirubine libre « indirect »
e Ictere physiologique de nouveau- ne.
e Ictere lie aux hémolyses néonatales.
e Ictére de I'hypothyroidie.

e Anomalies de la glucuronoconjugaison (Kaplan et al., 1984).
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude
Nous avons meneé une étude descriptive transversale. Les paramétres étudiés sont :

Transaminase (TGO, TGP), Bilirubine (Totale, Directe) dans une population donnée entre
(Décembre 2021- Mars 2022).

2. Population étudiée

Notre population d’étude était constituée de 60 Personnes (Hommes, femmes) dont 20
sujets normaux, 20 cas atteints I'népatite virale B et 20 cas atteints I'hépatite virale C. Ce
travail a été réalisé au niveau de PTS et laboratoire interne de EPH TEDJANI HADDEM et
laboratoire externe de EPSP cite eljabale de la ville de Bir EI Ater willaya de TEBESSA sur
des personnes malades (hospitalisés ou non), soit parce qu’ils avaient décidé volontairement

de connaitre leur statut sérologique.
3. Prélevement du sang

Le prélevement de sang par ponction veineuse fait partie de la phase pre-analytique
qui comprend le prélevement d'un échantillon biologique sur un étre humain, le recueil des

élements cliniques pertinents, la préparation, le transport au laboratoire.

Les ¢éléments suivants doivent se retrouver sur 1’échantillon: bon d'examen porte le

nom et prénom de malade, I'age, le numero de prélevement, le service, la pathologie.

*remarque ne jamais agiter fortement le sang prélevé (risque d'’hémolyse); toute
trace d'hémolyse fausse la mesure, car les activités transaminasiques sont environ dix fois

plus élevées dans les globules rouge par rapport au plasma.
4. Materiel

a) Matériel biologique

e Les plasmas des patients : le sang a été prélevé sur des tubes EDTA, Citrate, et Héparine.

b) Matériel non biologique

e La trousse de ELISA HBs-Ag ULTRA et HCV-Ab ULTRA: pour la détection de
I'antigéne de surface du virus de I'hépatite B ou C par technique immuno-enzymatique
dans le sérum ou le plasma humain.

e Centrifugeuse : pour faire la centrifugation des échantillons.
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e Micropipette : pour prélever et transferer des volumes trés faibles de liquide avec une
grande précision (plasma, réactifs).
e Incubateur/agitateur de microplaques :
- Appareil pour faire incuber les microplaques a température avec évaporation réduite et
avec agitation.
- Constitué de trois chambres, chaque chambre peut contenir une seule microplaque.
e Laveur:
- Appareil permettant le lavage automatique des microplaques.
- Avec deux types d’aiguilles : aguilles longues pour I’absorption, et autres courtes pour la
distribution des solutions.
e Spectrophotometre : appareil pour la lecture les microplaques des tests immuno-
enzymatiques (ELISA).

e Imprimante : pour imprimer les résultats lus par le spectrophotométre.
5) Les tests Sérologiques des hépatites virales
5-1) Dépistage du HBs

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est une technique immuno-
enzymatique pour la détection de I’antigéne de surface du virus de I’hépatite B (Ag-HBS)

dans le sérum humain.
5-1-1) Principe

Un mélange d'anticorps monoclonaux de souris spécifiques déterminants "a", "d" et
"y" de HBs-Ag est fixé a la surface des microplaques. Le serum/plasma du patient est ajouté
des microplagues avec un second mélange d'anticorps monoclonaux de souris, conjugué a la
peroxydase de raifort (HRP) et dirigé contre un épitope différent du déterminant « a » et
contre "préS". L’Immunocomplexe spécifique, formé en présence de HBs-Ag dans

I'échantillon, est capturé par la phase solide.

A la fin de l'incubation en une étape, les micropuits sont lavés pour éliminer les protéines
sériques non liées et le conjugué HRP. Le chromogene/substrat est ensuite ajouté et, en
présence d’Immunocomplexe HBs-Ag capture, le substrat incolore est hydrolysé par le
conjugué HRP lié en un produit final coloré. Aprés blocage de la réaction enzymatique, sa

densité optique est mesurée par un lecteur ELISA. L'intensité de la couleur est proportionnelle

Page 59



MATERIELS ET METHODES

a la quantité de HBs-Ag présent dans I'échantillon. La version ULTRA est particulierement

adaptée aux automatismes dépistages et est capable de détecter les mutants « s ».

5-1-2) Composition des réactifs ELISA HBs Ag Ultra

Tableau 06 : Réactifs utilisés pour la sérologie de I'hépatite B.

Etiquetage

Nature de réactifs

R1

1. Microplaque

Microplaque a12 barrettes de 8 cupules sensibilisées avec des anticorps anti-
HBs monoclonaux de souris purifiés par affinité, spécifiques des
déterminants "a", "y" et "d".

R2

Solution de lavage concentrée (20X)
Tampon tris, NaCl, pH = 7,0.

R3

Contréle négatif
Tampon phosphate, contenant du sérum de chévre.
Le contrOle négatif est jaune péle.

R4

Controle positif

Tampon phosphate, contenant de sérum de chevre, HBs-Ag recombinant non
infectieux

Le contrdle positif a un code couleur vert.

R5

Diluant conjugué
Tampon Tris pH 7,4 additionné de, d’immunoglobulines de souris et d’un
indicateur coloré témoin de dépét.

R6

Conjugué enzymatique
Conjugué Anticorps monoclonaux anti-HBs de souris et anticorps
polyclonaux anti-HBs de chevre couplés a la peroxydase.

R7

Chromogéne/Substrat SUBS TMB.

Il contient une solution tampon citrate-phosphate a pH 3,5-3,8, 4 % de
diméthylsulfoxyde (DMSO), 0,03 % de tétra-méthyl-benzidine (TMB) et
0,02% de peroxyde d'hydrogene (H202).

R8

solution d’arrét
Solution d’acide sulfurique (H2SO4 0.3 M.).

R9

Calibrateur

Calibrateur lyophilisé. tampon phosphate 10 pH 7,4. Contient du sérum
bovin feetal de 'Ag HBs recombinant non infectieux a 0,5 Ul/ml (2éme
norme internationale de I'OMS pour I'Ag HBs, code NIBSC 00/588).

5-1-3) Préparation des réactifs

e Solution de lavage (R2) : diluer 1/20°™ de la solution de lavage dans de 1’cau distille.

e Calibrateur (R9) : Ajouter le volume d'eau de qualité ELISA, 2,5 ml a la poudre

lyophilisée; laisser completement dissoudre puis mélanger délicatement au vortex.
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Conjugué enzymatique (R6) : la solution de révélation enzymatique (R6) diluer dans le
réactif (R5) au 1/20°™ ; Bien mélanger au vortex avant utilisation.

Les autres réactifs R (3, 4, 7,8) sont préts a ’emploi.

5-1-4) Mode opératoire

YV V V V

Y VY

Préparation la solution de lavage R2.

Préparation de calibrateur (R9).

Préparation de Conjuguée enzymatique (R6).

Placer le nombre requis de barrettes dans le support en plastique et les laver une fois
pour hydrater les puits.

Etablir soigneusement le plan de distribution et d'identification des échantillons.

Le prelavage (1 cycle : distribution de 350ul/puits de solution de lavage + aspiration).
On distribue dans les cupules dans l'ordre suivant :

Cupule Al Laisser vider pour les besoins du blanc.

Cupules B1, C1, D1 : 150ul de contrdle négative R3.

Cupules E1, F1 : 150ul de calibrateur R9.

Cupules G1 : 150ul de contrdle positif.

AN NN N

Cupules H1 ...etc: 150ul d’échantillon a tester.

Distribuer 100ul de conjugué enzymatique dilué dans tous les puits, a I'exception de
Al.

Apreés l'ajout du conjugué, vérifiez que la couleur des échantillons est passée du
jaunatre au jaune. Que la couleur des échantillons est passée du jaunatre au rose/rouge.
Recouvrir d’un film adhésif puis incuber la microplaque pendant 120 min a +37°C.
On retirer le film adhésif, on aspire le contenu de chaque cupule et on lave au moins 5
fois.

Distribuer 200 pl de Chromogene/Substrat dans tous les puits, Al inclus.

Incuber la microplaque a I'abri de la lumiere a température ambiante pendant 15 min
(on n’utiliser pas le film adhésif).

Distribuer 100 pl d'acide sulfurique R8 dans tous les puits pour arréter la réaction
enzymatique.

Lire la densité optique a 450/620 nm a l'aide d'un lecteur de plaques.

Calculer et interprétation des résultats :
v Calcul de la densité optique moyenne du contr6le négatif : DO R3.
v Calcule de valeur seuil : VS = DOR3 +0.050.
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v" Conditions de validation du test :

- Toutes les valeurs du contr6le négatif doivent étre inférieures ou égales a 0.050
unités de densité optique. La valeur du contrdle positif (DO-R3) doit étre
superieure ou égale a 1.000 unités de densité optique.

v' Calcul des ratios :

DO échantillons

- Pour chaque échantillon, calculer le ratio : s

v' Interprétation des résultats :
- Les échantillons dont le ratio est inférieur a 0.9 sont considérés négatifs.
- Les échantillons dont le ratio est compris entre 0,9 et 1.1 doivent étre interprétés
avec prudence.
- Les echantillons dont le ratio est egal ou supérieur a 1.1 sont considérés comme

initialement positifs et doivent étre retentés en double avant I'interprétation finale.
5-2) Dépistage du HCV

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est une technique immuno-
enzymatique pour la détection de I’antigéne de surface du virus de I’hépatite C (VHC) dans le

sérum humain.

5-2-1) Principe

Les microplaques sont recouvertes d'antigénes spécifiques du VHC dérivés de régions
"core" et "ns" codant pour les régions conservatrices et déterminants antigéniques
immunodominants (peptide Core, peptides recombinants NS3, NS4 et NS5).La phase solide
est d'abord traitée avec I'échantillon dilué et le VHC-AD sont capturés, s'ils sont présents, par
les antigénes. Apres lavage de tous les autres composants de I'échantillon, dans les anticorps
anti-VHC liés a la 2éme incubation, 1gG et IgM également, sont détecté par I'ajout d'anti IgG

et IgM spécifiques polyclonaux anticorps marqués a la peroxydase (HRP).

L'enzyme capturée sur la phase solide, agissant sur le mélange substrat/chromogene,
génere un signal optique qui est proportionnelle a la quantité d'anticorps anti-VHC présents

dans 1’échantillon.
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5-2-2) Composition des réactifs ELISA HCV Ag Ultra

Tableau 07: Réactifs utilisés pour la sérologie de I'népatite C.

Etiquetage Nature de réactifs

R1 Microplaque
microplaques a 12 barrettes de 8 couples sensibilisées avec trois peptides
recombinants purifiés (NS3, NS4 et NS5).

R2 Solution de lavage concentrée (20X)
Tampon phosphate, pH = 7,0.

R3 Contr6le négatif
tampon Na-citrate pH 6.0. Il contient 1% de sérum de chévre protéines. des
anticorps humains négatifs au HCV.

R4 Contrdle positif
tampon Na-citrate pH 6.0. Il contient 1% de sérum de chevre protéines. des
anticorps humains positifs au HCV.

R5 Conjugué enzymatique
un tampon Tris pH 6,8.11 contient des anticorps polyclonaux de chévre conjugués
a de la peroxydase de raifort a des 1gG et IgM humains.

R6 Chromogéne/Substrat SUBS TMB.
Solution composée de citrate-phosphate pH 3.5-3.8 et 4% de diméthylsulfoxyde
et 0,03% de tétra-meéthyl-benzidine ou TMB et 0,02% de peroxyde d'hydrogene
ou H202.

R7 Diluant d’essai DILAS
Solution tamponnée tris pH 8,0 .contenant 0.1% de Kathon GC pour le
prétraitement des échantillons et des contréles dans la plaque, bloguant les
interférences.

R8 Acide sulfurique
solution d’arrét Solution d’acide sulfurique (H2SO4 0.3 M.).

R9 Diluant pour échantillon
tampon Na-citrate pH 6,0.11 contient 1% de protéines de sérum de chevre. Utiliser
pour diluer I'échantillon.

R10 Calibrateur

tampon Na-citrate, pH 6,0. Calibrateur lyophilisé. A dissoudre avec le volume
d'eau de qualité EIA indiqué sur I'étiquette. Il contient protéines sériques bovines
feetales, anticorps humains contre le VHC.

5-2-3) Préparation des réactifs

e Solution de lavage (R2) : diluer 1/20°™ de la solution de lavage dans de 1’cau distille.

e Calibrateur (R10) : Ajouter le volume d'eau de qualité ELISA, 2,5 ml a la poudre

lyophilisée; laisser completement dissoudre puis mélanger délicatement au vortex.

e Les autres réactifs R (3, 4, 5,6, 7, 8,9) sont préts a ’emploi.
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5-2-4) Mode opératoire

> Préparation la solution de lavage R(2).
> Préparation de calibrateur R (10).
> Placer le nombre requis de barrettes dans le support en plastique et les laver une fois
pour hydrater les puits.
> Etablir soigneusement le plan de distribution et d'identification des échantillons.
> Le prélavage (1 cycle : distribution de 350ul/puits de solution de lavage + aspiration).
» On distribue dans les cupules dans I'ordre suivant :
- Cupule A1 Laisser vider pour les besoins du blanc.
- Cupules B1, C1, D1 : 200ul de contrdle négative (R3).
- Cupules E1, F1 : 200ul de calibrateur R(10).
- Cupules G1 : 200ul de controle positif.
- Cupules H1 ...etc: 10ul d’échantillon a tester +200ul Diluant de I'échantillon.
> Distribuer 50ul de Diluant d'essai (DILAS) dans tous les puits.
> Apres l'ajout du Diluant d'essai, vérifiez que la couleur des echantillons est passée bleu
foncé.
» Recouvrir dun film adhésif puis incuber la microplaque pendant 45min a +37°C.
» On retirer le film adhésif, on aspire le contenu de chaque cupule et on lave au moins 5
fois.
» Distribuer 100ul de conjugué enzymatique dans tous les puits, Al inclus.
> Incuber la microplaque pendant 45 min a +37°C.
> Laver les cupules comme a I'étape 10.
> Distribuer 100 pl de Chromogene/Substrat dans tous les puits, Al inclus.
> Incuber la microplaque a l'abri de la lumiére a température ambiante pendant 15 min (on
n’utiliser pas le film adhésif).
» Distribuer 100 pl d'acide sulfurique R8 dans tous les puits pour arréter la réaction
enzymatique.
» Lire la densité optique a 450/620-630 nm a l'aide d'un lecteur de plaques.
» Calculer et interprétation des résultats :
v Calcul de la densité optique moyenne du contrble négatif : DO R3.
v Calcule de valeur seuil : VS = DOR3 +0.350.

v" Conditions de validation du test :
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- Toutes les valeurs du contr6le négatif doivent étre inférieures ou égales a
0.050unités de densité optique. La valeur du contréle positif (DOR3) doit étre
superieure ou égale a 1.000 unités de densité optique.

v' Calcul des ratios :

4 i . DO échantill
- Pour chaque échantillon, calculer le ratio :%

v' Interprétation des résultats :
- Les échantillons dont le ratio est inférieur a 0.9 sont considérés négatifs.
- Les échantillons dont le ratio est compris entre 0,9 et 1.1 doivent étre interprétés
avec prudence.
- Les échantillons dont le ratio est égal ou supérieur a 1.1 sont considérés comme

initialement positifs et doivent étre retentés en double avant l'interprétation finale.
6) Technique du dosage des parameétres hépatique
6-1) Dosage de Pactivité des transaminases
6-1-1) Dosage de TGO (ASAT)
= Principe

L’ Aspartate amino transférase (ASAT), initialement appelée transaminase glutamate
oxaloacétique (TGO) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers
I’a-cétoglutarate a formation de glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate produit est réduit en

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

/ ASAT \

Aspartate + a-Cétoglutarate —— Glutamate + Oxalacétate

MDH

Oxalacétate + NADH + H* —— Malate + NAD™

J

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photonumériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ASAT dans

I’échantillon.
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= REACTIFS
Réactif 1
% TamponTris pH 7, 8/ 80 mmol/L.
% L-aspartate 200 mmol/L.
Réactif 2(Substrats):
«» NADH 0, 18 mmol/L.
% Lactate déshydrogéné (LDH) 800 U/L.
% Malate déshydrogénisé (MDH) 600 U/L.
% a-cétoglutarate 12 mmol/L.
= ECHANTILLONS
v Sérum ou plasma.
v' Stabilité de I’échantillon: 7 jours a 2-8°C.
= Mode opératoire
» Conditions de test:

- Longueurd’ondes:............................ 340 nm.
- CUvette. 1 cm d’éclairage.
- Température.............. ..., 25°C/30°C/37°C.

» Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de 1’cau distillée ou air.

> Pipeter dans une cuvette:

RT (mL) 1,0
Echantillon(uL) 100

- Mélanger et incuber pendant 1 minute.
- Lire I’absorbation (A) initiale de I’échantillon, mettre en route le chronométre et lire
I’absorbation a chaque minute pendant 3 minutes.

- Calculer la moyenne de I’augmentation d’absorbation par minute (AA/min).
CALCULS

AA/min x 1750 = U/L de ASAT.

Page 66



MATERIELS ET METHODES

6-1-2 Dosage de TGP (ALAT)

* Principe

L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase glutamique

pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers

I’alphacétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en

lactate en présence de lactate déshydrogénase (LDH) et NADH:

-

\_

ALAT

Alanine + a—Cétoglutarate ———— Glutamate + Pyruvate

LDH

Pyruvate + NADH + H'———L actate + NAD"

~N

J

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans

I’échantillon.

= REACTIFS

Réactif 1(Tampon)

v" TRIS pH 7,8 /100 mmol/L.
v’ Lactate déshydrogénase (LDH) 1200 U/L.
v L-Alanine 500 mmol/L.

Réactif 2 (Substrats)

% NADH 0,18 mmol/L.

% a—Cétoglutarate 15 mmol/L.
= ECHANTILLONS

%+ Sérum ou plasma.

% Stabilité de I’échantillon: 7 jours a 2-8°C.
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*= Mode opératoire
» Conditions de test:

- Longueurd’ondes: ........................... 340 nm.
-oCuvetten 1 cm d’éclairage.
- Température: . ... 25°C/30°C/37°C.

» Régler le spectrophotomeétre sur zéro en fonction de 1’eau distillée ou air.

> Pipeter dans une cuvette:

RT (mL) 1,0
Echantillon (pL) 100

» Meélanger et incuber pendant 1 minute.
» Lire ’absorbation (A) initiale de 1’échantillon, mettre en route le chronométre et lire
I’absorbation a chaque minute pendant 3 minutes.
» Calculer la moyenne de 1’augmentation d’absorbation par minute (AA/min).
= CALCULS
AA/min x 1750 = U/L d’ALAT.

6-2) Dosage de bilirubine
* PRINCIPE

La bilirubine est transformée en azobilirubine au moyen de 1’acide sulfanilique
diazote, et se mesure par photométrie. Des deux fractions présentes dans le sérum, la
bilirubine glucuronide et la bilirubine libre associée a I’albumine, seule la premiére réagit en
milieu aqueux (bilirubine directe). La deuxieme ne réagit que par solubilisation avec du
diméthylsulfoxyde (DMSO)- (bilirubine indirecte). Dans la détermination de la bilirubine
indirecte, on détermine également la directe, le résultat correspondant a la bilirubine totale.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de bilirubine présente

dans 1’échantillon testé.
= Réactifs
Réactif 1

s (D) Acide sulfanilique 30 mmol/L.
¢ Acide chlorhydrique (CIH) 150 mmol/L.
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Réactif 2

% (T) Acide sulfanilique 30 mmol/L.

®,

% Diméthysufoxide 7mol/L.
Réactif 3

«* Nitrite de sodium 29 mmol/L.
= ECHANTILLONS

% Acide chlorhydrique (CIH) 50 mmol/L.

% Sérum ou plasma sans hémolyse (séparé deés que possible des hématies). A I’abri de la

lumiére.

¢ Stabilité de ’échantillon de par la présence d’hématies: 4 jours a 2-8°C ou 2 mois a—

20°C.
= Mode opératoire
» Conditions de test :

- Longueur d’ondes: . . ....c.coveverierinnns 555 nm (530-580).

- Cuvette:

- Temperature................

» Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée.

> Pipeter dans une cuvette:

«» Pour la Bilirubine totale

v eeeen.. 15-25°C.

1 cm d’éclairage.

Blanc BT
R 2(T)(mL) 15 15
R 3 (ul) -- 50
Echantillon(ul) 100 100

«» Pour la Bilirubine Directe

Blanc BD
R 1 (D) (mL) 15 15
R 3 (ul) -- 50
Echantillon(ul) 100 100
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> Mélanger et incuber pendant exactement 5 minutes a 15-25°C.
» Lire I’absorption (A).

= CALCULS
v Avec calibreur:

(A)Echantillon — (A)Blanc Echantillon
(A) Calibreur — (A)BlancCalibreur

xCalibreur Concentration = mg/dL de bilirubine.

v" Avec facteur:

((A) Echantillon — (A) Blanc d’échantillon) x Facteur* = mg/dL bilirubine dans 1’échantillon

Concentration du Calibreur
(A) Calibreur— (A)Blanc Calibreur

*Facteur :

Facteur théorique: Bilirubine (T) = 19,1 ; Bilirubine (D) = 14.
Facteur de conversion: mg/dl x 17,1 = umol/L.

7) Analyses statistique

Le test de normalité a été fait .une analyse de la variance a un facteur ANOVA a été effectuée
sur I'ensemble des données. Un test Post-Hoc a éte réalisé selon Tukey, en utilisant le logiciel
SPSS 20.0, ce qui permet une comparaison multiples entre les groupes d'étude. Les résultats
sont représentés sous la forme moyennexSEM et les différences ont été considérés comme
suit :

- (P>0.05) : la différence n'est pas significative.

- (0.05>P>0.01): la différence est significative (*).

- (0.01 >P>0.001) la différence est hautement significative (**).

- (P<0.001) : ladifférence est tres hautement significative (***).

Nous avons utilisé GraphPad Prism 8.0.2.263 pour représentés ces résultats sous forme des

histogrammes.
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1) les variations du taux de transaminases

Les résultats obtenus a été fait sur les trois catégories (HBs, HCV et témoins) et les
deux parametres de transaminase (TGO, TGP).

1-1) Letauxde TGO

Selon notre étude statistiques, on remarque une différence tres hautement significative
(P=0.0001) au taux de TGO chez les patients atteints de HBs ou HCV par rapport au témoin
représenté dans (Tableau 08) et (Figure 16).

Tableau 08:Les variations du taux de TGO chez les patients atteints de HBs ou HCV et les

témoins.

Témoins HBs HCV P

Taux de TGO (UI/L) | 25,5+0.96 78,12+8,67 86,04+10,35 | 0,0001™

Valeur exprimée en moyenne+SEM. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyens deux a deux. (P >0.05): la différence n'est pas significative.
(0.05> P> 0.01): la différence est significative (*). (0.01 >P > 0.001) la différence est

hautement significative (**). (P < 0.001) : la différence est trés hautement significative (***).

150 XXX

*k*

50

)

Ul/L

Taux de TGO

T HBs HCV

Figure 16: les variations du taux de TGO en (UI/L) chez les patients atteints de HBs ou HCV

et les témoins.
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1-2) Letaux de TGP :

Les résultats obtenus montrent aussi une différence trés hautement significative
(p=0.0001) entre les taux de TGP des patients attient de HBs ou HCV par rapport aux témoins
représenté dans (Tableau 09) et (Figure 17).

Tableau 09:Les variations du taux de TGP chez les patients atteints de HBs ou HCV et les

témoins.

Témoins HBs HCV P
Taux de TGP (UI/L) | 17,81+1,06 143,01421,01 | 172,26+24,84 | 0,0001""

Valeur exprimée en moyennexSEM. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyens deux a deux. (P >0.05): la différence n'est pas significative.
(0.05> P> 0.01): la différence est significative (*). (0.01 >P > 0.001) la différence est

hautement significative (**). (P < 0.001) : la différence est trés hautement significative (***).

300~ *ox

Xx¥

N
o
T

100

Taux de TGP (UI/L)

T HBs HCV

Figure 17 : les variations du taux de TGP en (UI/L) chez les patients atteints de HBs ou HCV

et les témoins.
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2) Les variations du taux de Bilirubine

Les résultats obtenus a été fait sur les trois catégories (HBs, HCV et témoins) et les deux
paramétres de Bilirubine (Totale, Directe).

2-1) Letaux de BT :

Les résultats d'analyse des données de dosage de BT révele que les patients atteints de
HBs ou HCV ont enregistré une augmentation trés hautement significative (p=0.0001) du taux
de BT comparés aux témoins représenté dans (Tableau 10) et (Figure 18).

Tableau 10: Les variations du taux de BT chez les patients atteints de HBs ou HCV et les
témoins.

Témoins HBs HCV P

Tauxde BT (mg/L) |5,81#041 | 33,77+4,94 |52,22+10,95 |0,0001""

Valeur exprimée en moyenne + SEM. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyens deux a deux. (P >0.05): la différence n'est pas significative.

(0.05> P> 0.01): la différence est significative (*). (0.01 >P > 0.001) la différence est

hautement significative (**). (P < 0.001) : la différence est tres hautement significative (***).

150
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100
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Figure 18 : les variations du taux de BT en (mg/L) chez les patients atteints de HBs ou HCV

et les témoins.
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1-2) Le taux de BD :

On observe aussi qu'il y a une différence tres hautement significative (p=0.0001) de
taux de BD des patients attient de HBs ou HCV par rapport aux témoins représenté dans
(Tableau 11) et (Figure 19).

Tableau 11: Les variations du taux de BD chez les patients atteints de HBs ou HCV et les
témoins.

Témoins HBs HCV P

Taux de BD (mg/L) | 1,68+0,16  |21,81#343 |[32,1846,68 | 0,0001™

Valeur exprimée en moyennexSEM. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyens deux a deux. (P >0.05): la différence n'est pas significative.
(0.05> P> 0.01): la différence est significative (*). (0.01 >P > 0.001) la différence est

hautement significative (**). (P < 0.001) :la différence est trés hautement significative (***).

F'2'3"

*k%k

Taux de (BD mg/L)
D
T

T HBs HCV

Figure 19 : les variations du taux de BD (mg/L) chez les patients atteints de HBs ou HCV et

les témoins.
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Les taux de parameétres biochimique des patients atteints par le HBs ou le HCV par rapport

aux témoins; sont résumés dans les tableaux (12 et 13) et les figures (20 et 21) suivants :

Tableaux 12 : La variation entre les taux des Transaminase (TGO, TGP) dans les trois

catégories (HBs, HCV et témoins).

Témoins HBs HCV P
Taux de TGO (UI/L) | 25,5+0.96 116,5+16.79 151,89+20.89 0,0001™
Taux de TGP (UI/L) |17,81+1,06 77,08+13,06 95,45+11,88 0,0001™"
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Figure 20 : La variation entre les taux des (TGO, TGP) dans les trois catégories (HBs, HCV

et témoins).

La figure présente une augmentation tres hautement significative (p =0.001) de taux de

transaminases comparé au témoin. On remarque aussi le taux de TGP supérieur ou TGO dans

les deux HBs et HCV.
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Tableaux 13 : La variation entre les taux des Bilirubine (BT, BD) dans les trois catégories
(HBs, HCV et témoains).

Témoins HBs HCV P
Taux de BT (mg/L) | 5,81+0,41 33,77+4,94 52,22+10,95 0,0001™"
Taux de BD (mg/L) | 1,68+0,16 21,81+3,43 32,18+6,68 0,0001™"

150=
-
(@)}
e - = BT
O 100+
o B BD
5]
|_ *k*%
m *k*
(O] -
© 50 *k %
X
>
]
|_
od E = L]
] ] ]
T HBs HCV

Figure 21 : La variation entre les taux des Bilirubine (BT, BD) dans les trois catégories (HBs,
HCV et témoins).

En remarque aussi une différence trés hautement significative (p=0.0001) au taux de BT et
BD chez les patients attient de HBs ou HCV comparée au témoin. Avec un taux de BT

supérieur au taux de BD.
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L'insuffisance hépatique est un dysfonctionnement biologique et biochimique des
hépatocytes. La présente investigation vise a effectuer sur I'étude des paramétres biochimique
(TGO, TGP, BT et BD) et leur variation chez les trois populations : les patients atteints
d’hépatite virale " HBs ou HCV " (analyse serologique « test ELISA » confirmée les résultats
positif qui montre la présence des Ag-HBs, Ag-HCV) et l'autre population sont sujet témoins.

Selon les différant outils statistique utilisées sur la population étudier nous permis de

ressortir quelque observation :

L’augmentation de taux des enzymes transaminases (TGO, TGP) des sujets atteint de
I'hépatite virale (B, C) comparé au témoin. Cela di a cytolyse hépatique a cause virale, qui
détruire la membrane des hépatocytes qui libérée leur contenu cellulaire dans le sang
(Senior J.R., 2012). Avec un taux de TGP supérieur a TGO (Diarra, 2020 ; Mathiesen et
al., 1999). Cela indique que la destruction des hépatocytes libre seulement des enzymes
cytoplasmiques et particulierement la TGP a cause de leur localisation au niveau du foie. La
durée de vie des aminotransférases dans le serum est faible, plus bréve pour TGO que pour
I’TGP (Pariente, 2013). Ce resultat est similaire de (Makvandi et al., 2014 ; Grine et al.,
2005 ; Bhatti et al., 1995 ; Hultcrantz et al.,1986) en revanche le contraire dans les

résultats des travaux de (Helimi S ., Toualbia S en 2006).

La cytolyse hépatique est un processus de destruction des hépatocytes infecté par les
virus (B, C) (Diarra, 2020). Les cellules Lymphocytes T cytotoxiques actives, spécifiques
du virus d'hépatite .Elles peuvent détruire les hépatocytes infectés, et ainsi détruire le virus
d'hépatite, une étape cruciale du processus de défense. Deux mécanismes sont importants : La
cytolyse par la pereforine (provoque des trous dans la membrane cellulaire) et le systéme Fas
(récepteur sur les hépatocytes) et ligand du Fas (exprime sur les CTL) qui induisent la mort
cellulaire programmée de (apoptose). Les CTL actives produisent aussi des cytokines comme
I'interféron-y qui exerce entre autres un effet inhibiteur sur la réplication virale, sans détruire
les cellules-h6te (Grob et al., 1998).

Pour les taux de bilirubine directe (conjuguée) et indirecte dans les deux types
d'hépatite virale (B, C) plus élevé que le témoin. Une hyperbilirubinémie est souvent signe
d’une atteinte au foie (El Raichani, 2021). La bilirubine conjuguée ne peut pas atteindre les
voies biliaires, entrainant le reflux de la bilirubine conjugué dans le plasma sanguin. (Bousri
et al., 2001).
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L'hyperbilirubinémie non conjugué (indirecte) indique une difficulté de
conjugaison (Overbeck-Rezaeian et al., 2014 ; Lachaux et al., 2018). Cette augmentation
pourrait étre due a une diminution de la captation hépatocytaire de la bilirubine portée par
I’albumine (c’est-a-dire une anomalic de structure d’un récepteur de la membrane
hépatocytaire) et par un déficit des systemes de conjugaison notamment de 1I’UDP-
glycuronyl-transférase (ANAGONOUKPE, 2016).

L’infection virale provoque une désorganisation cellulaire et puis une nécrose
cellulaire ce qui conduit & des perturbations au niveau des fonctions des hépatocytes a savoir
la synthése des protéines, on observe la diminution de la concentration de I'albumine ce qui
fait que la bilirubine reste libre dans le plasma et ne peut pas transporter a l'intérieur des
hépatocytes (Bousri et al., 2001 ). Les mémes résultats ont été observés dans les travaux de
(Helimi S ., Toualbia S .2006 ;Grine et al., 2005 ; Araoud et al., 2013 ; Zuckerman et al.,
1998).
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CONCLUSION

Le foie est un organe central aux fonctions multiples et essentielles telle que le
métabolisme, la détoxification, stockage et régulation. Parfois, un dysfonctionnement dans
les hépatocytes, c'est ce qu'on appelle une insuffisance hépatique qui est peut étre le résultat
de tout type de maladie du foie, comme I'hépatite virale. Cette infection virale altere le
fonctionnement des hépatocyte.

L’hépatite virale est définie comme étant un processus inflammatoire du foie lié a un
virus, se rapporte spécifiquement a un groupe de virus ayant une affinité particuliere pour le
foie et dont on connait pour l'instant six types différents, dénommés A, B, C, D, E et G; qui
caractérisées par une inflammation du parenchyme hépatique.

D'apres notre résultat on se trouve que les analyses biochimiques (TGO, TGP, BT, et
BD) sont d'une grande importance dans le diagnostic de I'népatite, qui L'hyperbilirubinémie
et I'hypertransaminase indiquent la possibilité d'une infection virale (B, C) entrainant une
insuffisance hépatique.

Malgré I'importance des tests biochimique qui renseignent sur le statut virologique de
I’infection, mais ne permettent pas d’évaluer la gravité de la maladie. Seule la ponction
biopsie hépatique ou les tests non invasifs d’évaluation de la fibrose permettent d’évaluer la
gravité de I’atteinte hépatique.
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Annexe

1. Matériel utilise pour la technique ELISA

Laveur

Centrifugeuse

Spectrophotométre
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