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Résumeé
Cette étude a porté sur les variations des parametres biochimiques hépatiques, notamment les

enzymes GGT, PAL, ASAT et ALAT, ainsi que la bilirubine, chez des individus sains et atteints
de cholestase, en tenant compte du facteur sexe. Les reésultats montrent une élévation
significative de la GGT chez les patients par rapport aux sujets sains, avec des moyennes
atteignant 356,4 U/L contre 115,3 U/L chez les femmes et 403,8 U/L contre 112,0 U/L chez les
hommes. Cette augmentation reflete un stress biliaire marqué, aggravé par une altération
hépatique préexistante. Globalement, les valeurs de GGT sont plus élevées chez les hommes,
ce qui pourrait étre li¢ a des différences hormonales, comme I'effet protecteur des cestrogenes
chez les femmes, ou encore a la prévalence accrue de certaines pathologies cholestatiques

féminines, telles que la cholangite biliaire primitive.

La phosphatase alcaline (PAL) présente également des taux plus élevés chez les patients
malades : 684,8 U/L contre 375,2 U/L chez les femmes, et 651,0 U/L contre 284,4 U/L chez les
hommes. Cette différence pourrait étre en partie expliquée par I’influence hormonale,

notamment dans des situations telles que la cholestase gravidique.

Les transaminases (ASAT et ALAT) montrent une nette élévation chez les patients malades,
traduisant une cytolyse hépatique active. L’ASAT passe de 85,3 a 417,8 U/L chez les femmes,
et de 300,9 a 725,9 U/L chez les hommes. Chez les femmes, la valeur de I'ALAT passe de 62,5
a 345,5 U/L, et de 215,8 a 454,5 U/L chez les hommes. Ces différences pourraient étre liées a
des facteurs biologiques tels que la masse musculaire, les taux d’androgénes, ou encore a

certains comportements de santé différenciés selon le sexe.

Concernant la bilirubine, une Iégere augmentation est observée chez les femmes malades (44,4
mg/L contre 39,8 mg/L), alors qu’une diminution est notée chez les hommes malades (27,4
mg/L contre 34,5 mg/L). Cette divergence pourrait refléter une susceptibilité accrue des femmes

aux maladies cholestatiques auto-immunes perturbant 1’excrétion biliaire.

En conclusion, cette étude met en évidence des altérations enzymatiques hepatiques
significatives chez les individus atteints de cholestase, avec des différences notables selon le
sexe. Ces résultats soulignent I’importance d’une approche individualisée et intégrative lors de
I'interprétation des bilans hépatiques, en tenant compte des facteurs hormonaux et biologiques

dans le cadre du diagnostic et de la prise en charge des pathologies hépatiques.

Mots clés : Cholestase, Enzymes hépatiques, Obstruction biliaire, Excrétion biliaire



Abstract

This study looked at changes in liver biochemical parameters, including GGT, PAL, ASAT,
and ALAT enzymes, as well as bilirubin, in healthy individuals and those with cholestasis,
taking gender into account. The results show a significant elevation of GGT in patients
compared to healthy subjects, with averages reaching 356.4 U/L versus 115.3 U/L in women
and 403.8 U/L versus 112.0 U/L in men. This increase reflects marked biliary stress, aggravated
by pre-existing liver damage. Overall, GGT values are higher in men, which could be related
to hormonal differences, such as the protective effect of oestrogen in women, or to the increased
prevalence of certain female cholestatic conditions, such as primary biliary cholangitis.

Alkaline phosphatase (ALP) levels are also higher in male patients: 684.8 U/L compared to
375.2 U/L in women, and 651.0 U/L compared to 284.4 U/L in men. This difference could be
partly explained by hormonal influences, particularly in situations such as intrahepatic

cholestasis of pregnancy.

Transaminases (AST and ALT) show a marked increase in sick patients, reflecting active
hepatic cytolysis. AST rises from 85.3 to 417.8 U/L in women and from 300.9 to 725.9 U/L in
men. In women, ALAT levels rose from 62.5 to 345.5 U/L, and from 215.8 to 454.5 U/L in
men. These differences could be linked to biological factors such as muscle mass, androgen
levels, or certain health behaviours that differ between the sexes.

With regard to bilirubin, a slight increase is observed in female patients (44.4 mg/L compared
to 39.8 mg/L), while a decrease is noted in male patients (27.4 mg/L compared to 34.5 mg/L).
This difference could reflect an increased susceptibility of women to autoimmune cholestatic
diseases that disrupt bile excretion.

In conclusion, this study highlights significant hepatic enzyme alterations in individuals with
cholestasis, with notable differences between the sexes. These results underscore the
importance of an individualised and integrative approach when interpreting liver function tests,
taking into account hormonal and biological factors in the diagnosis and management of liver

diseases.

Keywords: Cholestasis, Hepatic enzymes, Biliary obstruction, Bile excretion
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INTRODUCTION GENERALE



Le foie et la vésicule biliaire constituent un ensemble fonctionnel qui joue un réle crucial dans
la préservation de I'équilibre physiologique, notamment au niveau de la coagulation sanguine.
Le foie, organe clé du métabolisme, remplit des fonctions essentielles telles que la synthése
des protéines sanguines, la gestion du métabolisme des glucides et des lipides, et I'élimination
des substances toxiques. De maniére complémentaire, la vésicule biliaire joue un réle clé dans
la digestion des graisses gréace a son action émulsifiante qui facilite leur absorption au niveau

de l'intestin, gréace a sa capacité a stocker et concentrer la bile.

Cependant, ce systéeme fonctionnel est constamment menacé par diverses pathologies, qu'elles
soient d'origine infectieuse, métabolique, obstructive, tumorale ou auto-immune. Ces troubles
peuvent perturber I'équilibre corporel et provoquer des complications potentiellement graves.
Il est primordial de comprendre ces maladies, leurs mécanismes physiopathologiques et leurs

implications cliniques pour améliorer leur prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Les pathologies hépatiques, telles que les hépatites virales (A, B et C), la stéatose hépatique
non alcoolique (NASH), la cirrhose ou les carcinomes hépatocellulaires, constituent un défi de
taille pour la santé publique en raison de leur augmentation de prévalence et de leur influence
sur l'incidence des maladies et des déces. De méme, les troubles biliaires tels que la cholélithiase
(calculs biliaires), la cholangite ou les tumeurs des voies biliaires peuvent provoquer des

obstructions, des infections graves (angiocholite) ou des syndromes cholestatiques.

Les syndromes cholestatiques (ou cholestase) regroupent un ensemble d’affections
caractérisées par une altération de la sécrétion biliaire, entrainant une concentration de
substances choléphiles (bilirubine, acides biliaires, cholestérol) dans le sang et les
hépatocytes. Ces désequilibres du flux biliaire, qu'ils soient internes au foie (intra-hépatiques)
ou externes (extra-hépatiques), représentent un probléme hépatologique courant aux multiples
causes et conséquences cliniques diverses. Les symptdmes cliniques sont principalement
caractérisés par l'ictére, un prurit sévere, la stéatorrhée et les déficits en vitamines liposolubles
(A, D, E et K). Le diagnostic se fait a I'aide d'analyses biologiques (augmentation des
phosphatases alcalines, des gamma-GT, de la bilirubine et des transaminases).

Dans cette optique, il se propose d’étudier I’impact de la cholestase sur les parameétres
biochimiques hépatiques, en analysant des individus sains et malades, en tenant compte des

variations selon le sexe. L'objectif est de déterminer dans quelle mesure les enzymes



hépatiques réagissent a I’obstruction biliaire et comment leur interprétation peut étre affinée

en fonction des caractéristiques individuelles.

Cette recherche poursuit ainsi un double objectif : d’une part, améliorer la compréhension des
mécanismes biochimiques a I’ceuvre dans la cholestase ; d’autre part, proposer une approche
plus nuancée et personnalisée de 1’interprétation des bilans hépatiques, pour une prise en charge

clinique des patients plus efficace.

Ce manuscrit se compose de deux sections principales : une partie théorique et une partie
pratique. La section théorique expose les bases essentielles de notre approche sur des genéralités
de la physiologie hépatobiliaire, puis s'appuie sur une littérature approfondie concernant la
maladie de cholestase et les roles principaux des enzymes biochimiques hépatiques, ainsi que

sur les mécanismes physiopathologiques de cette maladie.

La partie pratique s’appuie sur une étude menée aupres d’un échantillon de patients atteints de
cholestase, qui peut parfois étre associée a une autre maladie chronique. Son objectif est
d'analyser les variations de marqueurs biochimiques tels que la GGT, la PAL, les transaminases
(ALAT, ASAT) et la bilirubine, en prenant en compte des parametres tels que le sexe et 1’état
de santé général. Les résultats obtenus permettront de mieux comprendre les profils
enzymatiques associés a la cholestase et de proposer une interprétation intégrée pour un

diagnostic plus fiable.



CHAPITRE 01
GENERALITE



Chapitre 01 Généralité

Le systeme digestif est un ensemble d'organes qui remplit plusieurs fonctions : il assure la
décomposition des aliments, I'assimilation des substances nutritives et I'élimination des résidus.
Le foie et la vésicule biliaire sont des organes annexes. lls jouent un role essentiel dans ce
processus. Du point de vue anatomique, la vésicule biliaire est la plus proche du foie, ou plutét
connectée a lui, en raison de leurs fonctions complémentaires.

1. L’anatomie et physiologie hépatique :

1.1. L’anatomie générale du foie :

Le foie est un organe anatomique crucial. Il remplit de multiples fonctions, participant
notamment au métabolisme, a la défense immunitaire, a la digestion, a I'élimination des toxines
et au stockage des vitamines. 1l représente approximativement 2 % de la masse corporelle d'un
adulte et bénéficie d'une double vascularisation, assurée par la veine porte et I'artére hépatique.
Cette double vascularisation confére au foie un caractere unique. Le lobule représente l'unité
fonctionnelle du foie. Chaque lobule a une forme hexagonale et une triade portale (artére
hépatique, veine porte et canal biliaire) se situe a chaque coin de I'nexagone. Le lobule est
composé d'hépatocytes a la base, dont les membranes apicale et basolatérale présentent des
différences physiologiques. Les hépatocytes sont répartis en trois zones en fonction de leur role

et de leur perfusion (Kalra et al., 2025).

Le passage de la bile est également facilité par les canalicules biliaires, constitués des
membranes apicales des hépatocytes adjacents. Disposés en trois dimensions, les hépatocytes
créent un réseau de canalicules semblable a une treille, favorisant ainsi l'augmentation de la
surface de circulation. Il est essentiel de comprendre que la circulation de la bile et du sang se
fait dans des directions opposées. Cela est cohérent : le foie génére la bile, qui est ensuite
présente dans les canaux qui s'échappent du foie, tandis que I'apport sanguin double le traverse
pour l'irriguer. Le sang passe a travers la branche de la veine hépatique, positionnée au cceur du

lobule, via les lumieres sinusoidales de ce dernier (Saxena et al., 1999).

L'espace situé entre la membrane basolatérale des hépatocytes et la lumiere sinusoidale est
appelé I'espace de Disse. Des microvillosités se déploient a partir de cette membrane et
établissent une communication avec les capillaires, offrant ainsi a I'népatocyte un accés a son
approvisionnement sanguin (voir la figure 1). La matrice extracellulaire, qui se compose de
divers collagenes, protéoglycanes et autres protéines, est présente dans I'espace de Disse et
assure la structure des hépatocytes ainsi que celle du lobule dans sa globalite (figure 1). Cette
structure revét une importance particuliére, car les hépatocytes ne disposent pas de membrane
basale véritable (Si-Tayeb et al., 2010).
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Lobe gauche
Veine porte
Canal hépatique commun

Artére hépatique
Conduit cholédoque

Conduit cystique
Vésicule biliaire
Lobe droit

Figure 1 : ’anatomie hépatique (Bessaguet & Desmouliére, 2021).

1.1.1. Physiologie du foie

Le foie joue un réle dans quasiment tous les systémes organiques de l'organisme humain. I
interagit avec les systémes endocrinien et gastro-intestinal, favorisant ainsi la digestion et le
métabolisme. Il emmagasine les vitamines liposolubles et maintient I'équilibre du cholestérol.
Il stocke le fer et le cuivre. Il joue également un role crucial en hématologie, notamment dans
la production des facteurs de coagulation et des protéines. Le foie contribue a la transformation
de I'néme en bilirubine non conjuguée, puis a sa conjugaison. Il joue également un role dans le
métabolisme des hormones sexuelles et génére des protéines de transport indispensables a la
reproduction et a la croissance. Pour finir, les cellules de Kupffer et de Pit jouent un réle

significatif dans le systeme immunitaire de I'individu (Kalra et al., 2025).
1.1.2. Les fonctions du foie :
1.1.2.1. La production biliaire :

La bile est un fluide essentiel qui aide & évacuer les substances non éliminées par les reins et
favorise I'assimilation et la décomposition des graisses grace a la libération de sels et d'acides
biliaires. Produite principalement par les hépatocytes, elle se compose essentiellement d'eau,
d'électrolytes, de sels et d'acides biliaires, de cholestérol, de pigments biliaires, de bilirubine et
de phospholipides, entre autres composants. Les hépatocytes sécretent la bile dans les
canalicules biliaires. Cette bile circule des canaux les plus petits vers les plus grands pour
aboutir finalement dans le duodénum ou étre entreposée dans la vésicule biliaire ou elle est

concentrée et stockée en fonction de la pression exercée par les canaux (Kalra et al., 2025).
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1.1.2.2. Métabolisme de la bilirubine :

Le foie joue un role crucial dans le processus de décomposition de I'néme. L'hémolyse se
produit & plusieurs endroits dans I'organisme, notamment dans le foie, la rate et la moelle
osseuse. L'héme se transforme en biliverdine, qui est ensuite convertie en bilirubine non
conjuguée (figure 02). La bilirubine non conjuguée associée a I'albumine est ensuite recue par
le foie dans la circulation sanguine. Elle est ensuite soumise a une conjugaison par le biais du
systeme d'uridine diphosphate glucuronyl-transférase (UGT), un processus de phase I, afin de
devenir hydrophile. La bilirubine récemment conjuguée est ensuite libérée dans la bile par les
canalicules biliaires ou se résorbe en quantités infimes dans le sang, ou elle est par la suite filtrée
pour étre éliminée par les reins. La majorité de la bilirubine conjuguée est acheminée vers la
bile et évacuée avec celle-ci dans les selles, car elle ne peut pas étre absorbée par la muqueuse
intestinale. Une fraction de la bilirubine est transformée en urobilinogéne ou bilirubine non
conjuguée par les bactéries intestinales, puis elle est réabsorbée et suit une circulation entéro-
hépatique (O’Brien et al., 2015; Stec et al., 2016).
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Figure 2 : métabolisme de bilirubine (Intégreée, 2025).

1.2. L’anatomie et physiologie biliaire :

1.2.1. L’anatomie de la vésicule biliaire :

La vésicule biliaire est un organe en forme de poire (figure 3), situé dans le quadrant supérieur
droit de I'abdomen. Elle mesure environ 7 & 10 cm de long et 4 cm de large. Bien qu'elle soit
petite, elle est souvent a I'origine de douleurs abdominales dues aux calculs biliaires, ce qui
entraine fréqguemment son retrait par voie chirurgicale. Sur le plan anatomique, la vésicule
biliaire est située sur la face inférieure des segments hépatiques. Il existe plusieurs variantes
anatomiques du systéme biliaire, ce qui rend une connaissance approfondie de ces variations
essentielle pour toute chirurgie vésiculaire et biliaire. Elle présente une face hépatique
supérieure et une face péritonéale inférieure. Le fundus de la vésicule biliaire est étendu et son
diamétre diminue lorsqu'il s'étend dans le corps principal. L'infundibulum, qui se forme lorsque
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le corps de la vésicule biliaire se contracte, est connecté au col et au canal cystique. Les valvules
en spirale de Heister se situent a I'extrémité distale de la vésicule biliaire ainsi que dans le canal
cystique. Ces valves pourraient faciliter la vidange de la vésicule par stimulation nerveuse et
hormonale (Hundt et al., 2023).

(A) Inferior vena cava  (B) Right Left

hepatic hepatic
duct

Right lobe Left lobe

Main bile duct
(Choledocus)

Main pancreatic
duct (Wirsung)

Gallbladder fossa Quadrate lobe

Right lobe Caudate lobe

Figure 3 : Anatomie de la vésicule biliaire (A) Vue frontale (panneau supérieur) et vue
inférieure (panneau inférieur) du foie humain. (B) Représentation de la vésicule biliaire et des
voies biliaires extra-hépatiques (Housset et al., 2016).

1.2.2 Fonction biliaire :

La bile est le principal moyen d'élimination des substances exogenes lipophiles potentiellement
dangereuses et d'autres composés endogenes, comme la bilirubine et les sels biliaires, qui ne
peuvent étre filtrés ou excrétés par les reins. Elle aide a transformer les grandes particules de
graisse en un grand nombre de petites particules, dont la surface peut ensuite étre dégradee par
les lipases libérées dans le suc pancréatique (Boyer., 2013).

Elle constitue également une voie principale d’élimination du cholestérol. Les sels biliaires,
principaux composants organiques de la bile, émulsionnent les graisses alimentaires et facilitent
leur absorption par l'intestin. La bile, dont la mission principale est de favoriser I'assimilation
des graisses, joue un rbéle majeur dans l'absorption des vitamines liposolubles, comme les
vitamines A, D, E et K. Comme mentionné auparavant, les sels biliaires contenus dans la bile
ont des propriétés bactéricides, éliminant ainsi la majorité des micro-organismes pathogenes
présents dans les aliments consommeés (Boyer., 2013).

Gréce a son caractere alcalin, la bile joue également un rdle crucial dans la neutralisation de
I'exces d'acidité gastrique libéré dans le duodénum. Grace a son caractére alcalin, la bile joue
également un réle crucial dans la neutralisation de l'excés d'acidité gastrique libéré dans le
duodénum (Boyer., 2013).
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1.2.3 Mécanisme de la sécrétion biliaire :

Le processus de sécrétion biliaire est contrdlé par deux hormones : la cholécystokinine (CCK)
et la sécrétine. Produite par les cellules I de l'intestin gréle en réaction aux lipides et aux
protéines, la CCK provoque la contraction de la vésicule biliaire. Cette contraction favorise le
transfert de la bile du canal cystique au canal cholédoque. En paralléle, le sphincter d'Oddi se
détend, permettant a la bile de s'écouler dans la lumiere du duodénum. Quant a la sécrétine, elle
est produite par les cellules S du duodénum en réponse a l'acidité gastrique présente dans la
lumiere duodénale. Elle stimule une sécrétion accrue d'eau et de bicarbonate par les cellules
biliaires et pancréatiques, augmentant ainsi le volume de bile qui entre dans le duodénum

(M et al., 2025).

Le flux biliaire hépatique est redirigé vers la vésicule biliaire grace a la résistance du sphincter
d'Oddi. En phase digestive, la vésicule biliaire se contracte et le sphincter d'Oddi se relache,
permettant a la bile d'étre acheminée vers le duodénum pour digérer et absorber les graisses
(Dave et al., 2025).
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2.1. Définition générale de la Cholestase :

La cholestase est un état pathologique caractérisé par une interruption ou une réduction du flux
biliaire, entrainant I'accumulation de composants biliaires tels que la bilirubine, les acides
biliaires et le cholestérol dans le sang et les tissus. Cette condition résulte d'un déséquilibre
entre la production et I'excrétion de la bile, qui est essentielle pour la digestion des lipides et
I'élimination des déchets métaboliques. La compréhension des mécanismes biologigques sous-
jacents a la cholestase, ainsi que de ses manifestations cliniques, est cruciale pour poser un

diagnostic et traiter efficacement cette affection (Erlinger, 2012).

La cholestase, qui se définit comme une diminution de la production de bile, constitue une
perturbation significative du fonctionnement hépatique. Bien que la cholérése ne soit pas
directement mesurable en pratique clinique, sa détection précoce est fondamentale. La
reconnaissance des signes cliniques et biologiques révélateurs de cette condition est cruciale
pour poser un diagnostic approprié et mettre en place une prise en charge efficace (Erlinger,
2012).

Au niveau clinique, les manifestations de la cholestase peuvent se traduire par divers
symptomes. L’ictére fait partie des plus fréquents. Ce signe est souvent 1’un des premiers a
alerter le clinicien sur la nécessit¢ d’approfondir 1’investigation hépatique. D’autres
manifestations, telles que le prurit, la fatigue et les troubles digestifs, peuvent également
survenir, méme si elles sont moins spécifiques (Bronstein et al., 2005).

Des tests sanguins simples permettent d'établir le diagnostic de la cholestase. L’élévation des
enzymes hépatiques, notamment des phosphatases alcalines (PAL) et des gamma-glutamyl
transférases (GGT), est fréguemment observée et indique un dysfonctionnement hépatique
pouvant étre lié a cette pathologie. La mesure des taux de bilirubine indirecte conjuguée permet
de confirmer I’hyperbilirubinémie associée a cette pathologie. L’¢lévation de ces biomarqueurs

constitue un critére de sensibilité élevée, ce qui facilite le diagnostic (Valla., 2013).

2.2. Les types de la maladie de cholestase :

Il existe deux grands types de cette maladie, comme suite :
A. La cholestase intra-hépatique

B. La cholestase extra-hépatique

12
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2.2.1. La cholestase intra-hépatique :

2.2.1.1. Cholestase intra hepatique gravidique :

La cholestase intra-hépatique gravidique se manifeste principalement par un prurit chez la
femme enceinte. En I'absence d'antécédents de maladies hépatiques, l'apparition d'une
cholestase pendant la grossesse est le plus fréqguemment liée a cette forme particuliére.
Toutefois, cette affection peut également révéler une hépatopathie préexistante, parfois
méconnue. La survenue d'une cholestase durant la grossesse justifie donc une exploration
étiologique approfondie. Ces derniéres années, les progrées dans la compréhension et la prise en
charge de cette pathologie ont permis d’améliorer le traitement, méme si les pratiques
obstétricales restent sujettes a controverse. Cette mise au point a pour objectif de présenter les
éléments essentiels pour la gestion des patientes souffrant de cholestase intrahépatique
gravidique (Reyes, 1997).

La pathogénie de la cholestase gravidique implique une interaction complexe entre des facteurs
hormonaux (notamment les cestrogenes et la progestérone) et des facteurs environnementaux.
Cette maladie multifactorielle est caractérisée par une altération de la sécrétion biliaire, liée a
un dysfonctionnement hépatocytaire. Une diminution de 1’excrétion des acides biliaires dans la
bile entraine leur accumulation dans le sang maternel, ce qui explique les symptdmes et les

risques chez le feetus (Geenes & Williamson, 2009).

La cholestase intrahépatique gravidique (CIG) survient généralement au cours du troisieme
trimestre de la grossesse, souvent apres la 28¢ semaine d’aménorrhée. Toutefois, des cas plus
précoces (dés le deuxiéme trimestre, vers 13-20 SA) ont également été rapportés, bien qu’ils
soient plus rares. La période typique de survenue s'explique par I'augmentation progressive des
hormones sexuelles (notamment les cestrogénes et la progestérone), qui jouent un role
déclencheur chez les femmes prédisposées (Geenes & Williamson, 2009).

2.1.1.2. Maladie métabolique :

A. Déficit en alpha-1 - antitrypsine :

L'alpha-1-antitrypsine, synthétisée et sécrétée par le foie, est l'anti-protéase principale du
plasma et joue un role actif dans les poumons, ou elle assure leur protection. Le déficit affecte
entre 1 naissance sur 1 600 et 1 naissance sur 2 000, dont 10 a 15 % développent une cholestase.
Le phénotype déficient résulte d'une mutation qui altere la structure tertiaire de la protéine,
facilitant sa polymeérisation et son accumulation dans le réticulum endoplasmique. Les atteintes
hépatiques sont liées a la capacité des cellules a éliminer les polyméres anormaux, ce qui

explique les différents phénotypes, y compris au sein d'une méme lignée familiale. Dans la
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plupart des cas, l'ictére se dissipe au bout de quelques mois. Par la suite, I'évolution peut
conduire a une normalisation totale, au maintien d'anomalies biologiques, a une détérioration
clinique et biologique progressive (Lacaille, 2014).

2.1.1.3. Cholestase familiale intra-hépatique progressive :

Ces maladies rares, également connues sous le nom de cholestases fibrogénes familiales ou de
PFIC (anciennement maladie de Byler), sont des affections autosomiques récessives dues a une
anomalie dans la formation de la bile. Les types 1 et 2 peuvent généralement s'exprimer tres tot,
tandis que le type 3 tend a le faire plus tard. Les protéines anormales sont respectivement la
cholestase intra-hépatique familiale (FIC) (type 1), transporteur d’aminophospholipides dans la
membrane canaliculaire de I’hépatocyte, mais aussi, contrairement aux deux autres, présente
dans d’autres tissus (intestin, pancréas...), la bile salt export pump (BSEP) (type 2), transporteur
des acides biliaires a travers la membrane canaliculaire, et la multi drug resistance (MDR) (type
3), transporteur de phospholipides dans cette méme membrane. Les acides biliaires, trés
toxiques, sont le moteur osmotique de la bile, dans laquelle ils sont miellisés par les
phospholipides (Varma et al., 2015).

2.1.1.3 Anomalie de synthése des acides biliaire :

Il s'agit de maladies rares, mais traitables grace a I'administration d'acides biliaires exogénes. Il
est donc essentiel d'établir leur diagnostic. Ce cas combine une cholestase sévere avec un niveau
« normal » d'acides biliaires mesuré par les techniques traditionnelles qui ne révélent que les
acides biliaires physiologiques ; ces derniers sont augmentés dans toutes les autres situations
de cholestase, étant donné qu'ils constituent I'élément principal de la bile accumulée. L'analyse
chromatographique du sang et de l'urine révele la présence d'acides anormaux. Le niveau de
GGT est normal, étant donné que les atteintes touchent d'abord uniquement les hépatocytes.
Celles-ci sont causées par I'accumulation d'acides biliaires anormaux extrémement toxiques et
I'incapacité a sécreter la bile (Lacaille., 2016).

2.1.3.4 Maladie métabolique d’intoxication :

Les maladies d'« intoxication », comme la tyrosinémie et la galactosémie, se manifestent
rarement par une cholestase isolée, car elles conduisent généralement a une insuffisance
hépatique (taux de prothrombine bas). Les symptdmes varient en fonction de la quantité de
toxique consommeée, qu'il s'agisse de protéines ou de galactose, et il existe donc un intervalle
libre par rapport a la naissance. Le diagnostic de la tyrosinémie se fait par chromatographie des
acides aminés, mesure du taux d'acide delta-aminolévulinique dans le sang et détection de la

succinylacétone dans I'urine. Quant a la galactosémie, elle est diagnostiquée par la présence
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d'une cataracte et par la mesure de l'enzyme (galactose-1-phosphate uridyl-transférase)
(Lacaille., 2016).

A. D’origine toxique :

Il est envisageable que quelques toxines se retrouvent dans le lait maternel et affectent la
sécretion biliaire. Dans certains cas d'agression hépatique, de prématurité, d'hypoxie,
d'interruption du cycle entéro-hépatique ou d'infection, la nutrition parentérale peut contribuer
a l'apparition d'une cholestase. Dans la plupart des situations, lorsqu'elle est utilisée par des
experts, elle ne provoque pas de toxicité hépatique (Lacaille., 2016).

B. D’origine tumorale :

Le cancer de la vésicule biliaire est une tumeur maligne touchant les voies biliaires extra- et
intrahépatiques, provoquant une obstruction soit mécanique, qui peut proliférer dans le canal

cystique, le cholédoque ou les canaux hépatiques. soit par infiltration (Biserni et al., 2016).
C. Sous I’effet d’hémolyse :

Une cholestase peut apparaitre suite a une exsanguino-transfusion ou lors d'une hémolyse
massive néonatale, probablement due a une saturation de la bile par la bilirubine (Lacaille.,
2016).

D. Cholestase neonatale transitoire ou bénigne :

Cela doit étre un diagnostic d’exclusion. Chez le nouveau-né, les processus de production de la
bile sont encore en développement et toute perturbation néonatale pourrait entraver leur
progression. Il se peut que ce soit la prématurité, la détresse feetale aigué ou chronique,
'opération chirurgicale ou l'infection néonatale... . Les selles gardent leur couleur car la
cholestase n'est pas totale, le niveau de GGT est haut (et c'est le dernier indicateur biologique a
se stabiliser), le foie peut étre 1égérement agrandi mais reste de texture normale. (Lacaille.,
2016).

2.2.2. La cholestase extra-hépatique

La cholestase extra-hépatique résulte d’un blocage mécanique empéchant le passage de la bile
depuis le foie, au niveau du canal hépatique, du cholédoque ou de I’ampoule de Vater. Ce type
de cholestase constitue un syndrome clinique caractérisé par 1’obstruction des voies biliaires
situees en dehors du foie, entrainant une élévation du taux de bilirubine dans le sang (Poupon,
2003). Lorsque I’obstruction est associée a la présence de corps étrangers ou de bactéries, une

angiocholite peut se développer (Collins et al., 2004).
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En contexte d’obstruction biliaire, le patient peut présenter une hyperbilirubinémie,
accompagnée d’ictére. Les perturbations biochimiques résultent principalement de 1’¢lévation
de la bilirubine conjuguée. Toutefois, dans les obstructions incomplétes ou segmentées,
I’hyperbilirubinémie peut étre absente. Une obstruction partielle prolongée, associée a une
atteinte hépatocytaire, entraine une hyperbilirubinémie mixte (conjuguée et non conjuguée). En
cas de cholestase, la rétention d’acides biliaires altére les membranes cellulaires, provoquant
une augmentation de 1’activité des enzymes plasmatiques telles que la y-glutamyl transférase
(GGT) et la phosphatase alcaline (PAL). Cela constitue un marqueur plus fiable que la
bilirubine pour détecter une obstruction biliaire, en particulier dans les cas d'obstruction
incomplete ou localisée, ou les taux de bilirubine peuvent rester normaux. Apreés une
intervention de reconstruction biliaire cliniguement réussie, la normalisation du PAL est
souvent lente et peut méme persister a des valeurs élevées de maniére permanente (Jaeschke
et al., 2002).

2.2.2.1 Atrésie des voies biliaires :

L'atrésie des voies biliaires est a I'origine d'environ la moitié des cas de cholestase néonatale. Il
s'agit d'une maladie congénitale, mais pas héréditaire, touchant I'ensemble de I'arbre biliaire. Sa
cause demeure mystérieuse et elle débute généralement autour du moment de la naissance. Cette
affection se propage de I'extérieur vers l'intérieur du foie, provoquant une obstruction totale de
la lumiére du canal biliaire (Chardot et al., 2013).

2.2.3 Cholangite sclérosante néonatale :

On parle d'un ensemble de maladies rares, vraisemblablement d'origine autosomique récessive,
dont I'évolution est variable et souvent rapidement défavorable. Le diagnostic est établi par une
cholangiographie peropératoire effectuée par suite d’une suspicion d'atrésie des voies biliaires,
qui révele une perméabilité du systéme biliaire allant du foie a l'intestin. Cependant, les voies
biliaires anormales présentent des sténoses ainsi que des dilatations caractérisées par un aspect
en chapelet (Lacaille., 2016).

2.3. Les biomarqueurs enzymatiques de la cholestase :

2.3.1. Gamma-glutamyl transférase (GGT) :

La glycoprotéine gamma-glutamy| transférase (GGT) est située sur les membranes des
cellules ayant des activités sécrétoires ou absorbantes élevées. Sa fonction premiere est de
catalyser le transfert d'un groupe gamma-glutamyl des peptides vers d'autres acides aminés. Il
est également abondant dans de nombreuses autres sources du corps (rein, pancréas, intestin,

prostate, testicules, rate, cceur, et brain) mais est plus spécifique aux maladies biliaires que la
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phosphatase alcaline car elle n'est pas présente dans les os. La GGT serique présente une
mobilité électrophorétique et une réaction d'affinité lectine identiques a I'enzyme hépatique
mais différentes de la GGT du rein, de l'urine, de la, et les taux de pancréas. GGT seraient
multipliés par 12 en moyenne dans les maladies hépatiques obstructives par rapport a la PAL,
qui n'a augmenté que de 3 fois, la GGT est donc Iégérement plus sensible que la PAL a cet
égard (Koenig & Seneff, 2015).

L'attribution principale de I'augmentation de l'activité de la GGT sérique est de distinguer si
elle est due a une pathologie du foie ou des voies biliaires et non a une affection osseuse. Il
faut étre vigilant et ne pas tirer de conclusions hatives de cholestase lorsque I'on observe une
hausse isolée de la GGT ; une telle supposition ne peut étre maintenue si aucune raison
évidente d'endommagement biliaire n'est présente. Le deuxieéme avantage de I'évaluation de la
GGT lors d'une cholestase découle d'un résultat normal ou Iégerement élevé. Effectivement,

cela indique I'absence de prolifération des canaux (Pawlikowska et al., 2010).
2.3.2. Phosphatase alcalines (PAL) :

L'accroissement de I'activité de la phosphatase alcaline dans le sérum est un élément central du
syndrome cholestatique. Des enzymes appelées phosphatases alcalines se trouvent a la
membrane plasmique. Le site actif est dirigé vers la lumiére. Elles sont fixées a la membrane
grace a un groupement GPI. lls se spécialisent dans le clivage d'un groupement phosphate et
leurs substrats englobent une vaste gamme de substances telles que les protéines et les
nucléotides. Cette activité enzymatique peut augmenter dans le sérum dans trois situations
majeures : la cholestase, la fin de la grossesse (elle étant d'origine placentaire) et I'accroissement
de la formation osseuse. Paradoxalement, cela peut étre associé aux lésions ostéolytigques.
Durant la cholestase, I'expression des phosphatases alcalines s'accroit au niveau de la membrane
du pble sinusoidal des hépatocytes ainsi que dans le cytoplasme des cholangiocytes. Lors d'une
cholestase, l'accroissement des phosphatases alcalines ne se fait pas de maniere brutale et le
rétablissement a une activité normale est progressif apres I'élimination de la cause (Watanapa,
1996).

2.3.3. Bilirubine :

La bilirubine non conjuguée, associée a I'albumine, ne peut étre filtrée par le glomérule rénal.
La bilirubine conjuguée est supprimée grace a la filtration glomérulaire, ainsi qua la
réabsorption et a la sécrétion au niveau tubulaire. Sa clairance plasmatique est
approximativement la moitié de celle de la créatinine. Dans la réalité, I'nyperbilirubinémie

conjuguée est synonyme de cholestase. Une cholestase peut étre présente sans ictere, puisque
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le metabolisme de la bilirubine est (relativement) indépendant de celui des acides biliaires qui,
lui, est directement en cause dans la cholestase. En fait, la présence ou I’absence d’ictére pour
un degré similaire de cholestase n’est pas toujours facile a expliquer (Fevery, 2008).

2.3.4. Alanine aminotransférase (ALAT) :

L'ALAT, également connue sous le nom de TGP ou SGPT, est principalement localisée dans
le foie et est plus indicative d'une affection hépatique que I'ASAT. Pour les hommes, un taux
d'’ALAT normal se situe entre 8 et 35 unités internationales par litre de sang (UI/L), tandis que
pour les femmes, il est compris entre 6 et 25 UI/L (Blumberg et al., 2003).

2.3.5. Aspartate aminotransférase (ASAT) :

On la retrouve en abondance dans divers tissus, y compris les muscles, le ceeur, les reins, le
cerveau et le pancréas. Auparavant, les ASAT étaient identifiées par lI'acronyme TGO (ou
SGOT), qui fait référence a la sérum-glutamyl-oxaloacétate-transférase. Le taux normal
d'ASAT chez les hommes est de 8 a 30 UI/L, tandis que pour les femmes, il s'étend de 6 a 25
UI/L. Une élévation du taux de transaminase ALAT indique une détérioration des cellules
hépatiques, entrainant la libération d'ALAT dans la circulation sanguine. Cette modification
des cellules peut étre liée a une cause hépatique, provoquée par une heépatite (virale,
médicamenteuse, toxique...) ; & une nécrose hépatique lors d'une cirrhose ou d'un cancer ; a
une cholestase ; a un syndrome de Budd-Chiari ; ou encore a une stéatose hépatique.
(Barthelemy, 2014).
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3. la physiopathologie du cholestase

Les maladies hépato-biliaires sont associées a des anomalies de sécrétion des hépatocytes ou
des cholangiocytes. Dans la membrane canaliculaire, les cholangiocytes, et dans la membrane
sinusoidale, les hépatocytes, il y a plusieurs transporteuses principales assurant la fonction
hépatobiliaire (Jacquemin & Hadchouel., 1999).

Il existe, au cours des maladies cholestatiques, une modification d’expression des transporteurs
biliaires qui peut étre considérée comme un mécanisme de protection. S’agissant des
transporteurs basolatéraux, on observe, dans toutes les formes de cholestase, une diminution de

I’expression de NTCP, aboutissant a une diminution de la capture des acides biliaires (Kojima

et al., 2003; Liu et al., 2003).
3.1. Exploration d’un cholestase :

Une fois le diagnostic de cholestase posé, les examens permettant de le confirmer comprennent
une échographie ainsi que des tests de la fonction hépatique (gamma-GT, PAL, bilirubine et
TGO/TGP), qui aident a déterminer si I'affection est d'origine intrahépatique ou extrahépatique
(Maffei & Hadengue, 2006).

Cholestase
(signes cliniques +/~ T GGT > 2xN +/- T PAlc. > IxN +/~ T bilirubine conj.)

v

Anamnése, examen clinique
US abdominal
(sl non conclusif — CT ou MRCP)

P BN

Léslon focale ‘ ’ Voles bllialres dilatées ‘ ‘ Voles billaires non dilatées

v ‘o

prise en charge  cholestase «extrahépatique»  cholestase «intrahépatique»

: .

Décision multidisciplinaire: Recherche d'une
(radiologue/chirurglen/ maladle du fole
endoscoplste) (volr cl-dessous)

v

Pas de cause évidente
~ MRCP: mellleur examen non Invasif

— EUS: mellleur examen réglon paplliaire ¢
—~ ERCP: mellleur examen sl traitement
endoscoplque (prothése, etc.) Discuter blopsie du fole

Figure 4 : Algorithme de la prise en charge d’une cholestase (Maffei & Hadengue, 2006).
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3.2. Altération des hépatocytes induite par les acides biliaires

Plusieurs mecanismes pourraient expliquer la cytotoxicité la plus hydrophobe associée aux
acides biliaires (AB) dans les maladies hépatiques cholestatiques. Les AB peuvent endommager
les membranes cellulaires en perturbant les composants lipidiques, favoriser la production
d'espéces réactives de l'oxygene, puis modifier de maniére oxydative les lipides, les protéines
et les acides nucléiques, ce qui conduit finalement a I'apoptose des hépatocytes. De plus, ils
peuvent activer les cellules de Kupffer, qui produisent alors des espéces réactives de I'oxygene
(ROS), ce qui peut entrainer des dommages supplémentaires aux hépatocytes (Attili et al.,
1986). Les cellules hépatiques altérées peuvent libérer des molécules, notamment les enzymes
gamma-GT et PAL (Maher & Friedman., 1993).

3.3. Libération des biomarqueurs hépatiques dans les maladies
cholestatiques :

3.3.1. Libération de Gamma-GT :

L'enzyme GGT est localisée dans la membrane des cellules hépatique et biliaire, ainsi que dans
de nombreux autres tissus. Elle joue le r6le de transporteur de résidus gamma-glutamyl a
d'autres peptides ou acides aminés. Le substrat le plus abondant est le glutathion.
L'augmentation de l'activité de l'enzyme GGT dans le sérum, parfois de maniere trés
significative, est un marqueur de maladies hépatiques. Au cours de la cholestase,
I’augmentation du taux sérique de GGT est fortement associée a la prolifération des voies ou
canaux biliaires, qui est observée en cas d'obstruction ou de destruction des voies biliaires
(Bulle et al., 1990).

En cas d’obstruction la pression biliaire induit une inflammation de la membrane via

TNF-a et IL-6 (Canny et al., 2023), ainsi que le détachement de fragments membranaires
stimulent la synthese de GGT et exacerbe son élévation (Kaplan & Righetti, 1970).

3.3.2. Liberation de PAL :

C’est un enzyme que l'on trouve dans la membrane canaliculaire des cellules. Il s'agit d'une
hydrolase qui clive les liaisons phosphate, libérant des groupes hydroxyles et du phosphate.
Dans I’état normal, les acides biliaires stimulent la production de PAL par les récepteurs
nucléaires FXR (Kaplan & Righetti, 1970).

La pression biliaire active des enzymes protéolytiques, qui endommagent alors les bords de la
membrane cellulaire, provoquant le clivage de I’ancrage membranaire des PAL (Billington et
al., 1980).
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3.4. L’immunodéficience humaine et la cholestase :

Le VIH, ou virus de I'immunodéficience humaine, est un rétrovirus qui touche le systéeme
immunitaire, plus précisément les lymphocytes T. Il peut provoquer des maladies hépatiques
telles que la cholestase, par divers mécanismes directs et indirects. Le VIH attaque et infecte
directement les hépatocytes et les cholangiocytes, entrainant une inflammation et un
dysfonctionnement des voies biliaires. Le VIH provoque une immunodépression qui peut
conduire a des infections opportunistes a virus (CMV, HSV, etc.). Le traitement antirétroviral
hautement actif (HAART) peut provoquer une hépatotoxicité, qui se manifeste par des Iésions

intrahépatiques et des nécroses hépatocellulaires (Te, 2004).
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1.Problématique :

La cholestase est une pathologie souvent silencieuse aux stades précoces, ce qui contribue a un
retard fréquent dans son diagnostic et sa prise en charge. Ce retard, souvent lié & une sous-
estimation clinique et a un manque de sensibilisation, peut favoriser 1’apparition de
complications hépatiques sévéres, voire irréversibles. Dans ce contexte, 1’évaluation de la
performance des marqueurs enzymatiques hépatiques (tels que la gamma-GT, la phosphatase
alcaline et la bilirubine) s'avere essentielle pour améliorer la détection précoce de la cholestase
et prévenir ses évolutions pathologiques.

Des lors, Quelle est la précision et I'efficacité des marqueurs hépatiques dans la détection de la

cholestase et ces complications ?

2.0bjectif :

L'objectif de cette étude expérimentale est d'observer I'évolution de certains parameétres
biologiques et hépatiques, tels que les gamma-GT, la PAL, la bilirubine, I'ALAT et I'ASAT,
chez les patients atteints de cholestase en fonction de leurs causes principales et des parametres
influencant cette maladie. L'objectif est de recenser les facteurs de risque afin de prévenir la

maladie et d'éviter les complications.

3. Matériel :

3.1. Lieu et période d’étude :

Nous avons mené une éetude rétrospective descriptive réalisée entre le mois de Mars et le mois

de Mai 2025 au niveau de deux laboratoires : Laboratoire d’analyse médicale «Dr.
CHAIBDRAA.S» et Laboratoire d’analyse médicale « ARDJOU CHIFAA » .

3.2. Population étudier :

Notre étude a été porté sur 60 individue attient un cholestase hépatique, nous avons 41 femmes
et 19 hommes, de 1’dge varie entre 9 jours a 89 ans. Cette pathologie est parfois associée a
d’autre pathologie chronique (Diabéte, hypertendue cancer et VIH). On a réparti ces patients
en deux catégories selon 1’état de santé : patient saine, patient malade. Ces personnes ont été
classé selon le sexe : Homme sains (HS), Homme malade (HM), Femme saine (FS), Femme
malade (FM).
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3.3. Recueil des données :

Ce processus se fait en posant a tous les patients quelques questions liées a leur état de santé et
aux analyses qui doivent étre effectués. Parmi les questions que nous posons figurent 1’age de
la personne, la raison pour laquelle elle subit ces analyses et si elle souffre d’'une maladie
chronique.(Annexe 1).

3.4. Prélévement du sang :

Les échantillons biologiques préleveés étaient constitués de sang veineux. Le sang était prélevé
dans un tube hépariné (GGT, PAL, ALAT et ASAT), et sec (Bilirubine) pour doser les
parameétres hépatiques puis a I’aide d’une centrifugeuse, centrifugé pendant 10 minutes a 4000

tours par minute.

4. Profil biochimique:

4.1. Dosage du GGT :

Principe :

La GGT a été effectu¢ a 1’aide de I’appareil COBAS C 111 ou il été mesuré par test
colorimétrique enzymatique.

La y-glutamyl-transférase transféere le groupement y-glutamyl du L-y-glutamyl carboxy-3nitro
anilide sur la glycylglycine (Szasz et al., 1974) (Annexe 2).

4.2. Dosage du PAL :

Principe :

Dosage colorimétrique selon une méthode normalisée a 1’aide d’appareil COBAS C 111.

En présence d’ions magnésium et zinc, le phosphate de p-nitrophényle est scindé par les
phosphatases en phosphate et en p-nitrophénol.

p-nitrophénol phosphate + H,O A" phosphate + p-nitrophénol Le
p-nitrophénol libéré est directement proportionnel a I’activité catalytique de I’ALP. Elle est
déterminée en mesurant 1’augmentation de 1’absorbance (Schumann et al., 2011) (Annexe 3).
4.3. Dosage du ASAT (TGO) :

Principe :

Le test est conforme aux recommandations de I’'I[FCC. Les performances analytiques et la
stabilité ont été optimisées. L’AST de I’échantillon catalyse le transfert du groupement amine

entre le L’aspartate et le 2-oxoglutarate pour former de 1’oxaloacétate et du L-glutamate.
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L’oxaloacétate réagit ensuite avec le NADH, en présence de malate-deshydrogenase (MDH),

pour former de NAD™.

Le pyridoxal phosphate agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une
activation enzymatique compléte (Bergmeyer et al., 1986) (Annexe 4).

4.4. Dosage du ALAT (TGP) :

Principe :

Le test est conforme aux recommandations de I’IFCC. Les performances analytiques et la
stabilité ont été optimisées.

L’ALT catalyse la réaction entre la L-alanine et le 2-oxoglutarate. Le pyruvate formé est réduit

par le NADH, dans une réaction catalysée par la lactate-déshydrogénase (LDH), pour former
du L-lactate et du NAD".

Le pyridoxal-phosphate agit comme une coenzyme dans transamination. Il garantit une

activation enzymatique complete (Bergmeyer et al., 1986) (Annexe 5).
4.5. Dosage du Bilirubine :

4.5.1. BIL Totale :

Principe :

Le dosage est basé sur une méthode colorimétrique au diazote.

La bilirubine totale, en présence d’un agent solubilisant approprier, est couplée au 3,5-

dichlorophényl diazonium dans un milieu fortement acide.

Bilirubine + 3,5-DPD % > azobilirubine

L’intensité de la couleur du colorant azoique rouge formé est directement proportionnelle a la
bilirubine totale et peut étre déterminée par photométrie(Wahlefeld et al., 1972) (Annex 6).
4.5.2 BIL Directe :

Le dosage été effectué a I’aide d’une méthode diazote

La bilirubine directe et la &-bilirubine réagissent directement avec le sel de 3,5 dichlorophényl
diazonium dans un tampon acide pour former I’azobilirubine de couleur rouge

Bilirubine + 3,5 DPD -> azobilirubine

L’intensité de la couleur du colorant azoique rouge formé est directement proportionnelle a la
concentration de bilirubine directe (conjuguée) et peut étre déterminée par photométrie (Malloy
& Evelyn, 1937) (Annexe 7).

26



Chapitre 04 Matériels et Méthodes

5. Traitement statistique

Les données ont été traitées statistiquement par une analyse de variance bifactorielle en bloc

complétée par une comparaison des moyennes deux a deux selon le test de NEWMAN-KEULS.
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5.1. Les valeurs moyennes de GGT :

La figure 5 affiche que le taux de GGT chez la population malade est significativement
supérieur que chez la population saine avec des valeurs moyennes 115.333 vs 356.417 pL/L et
403.783 vs 112 pL/L chez les femmes et les hommes respectivement.
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® 1 (Sain) 115,333
M 2 (malade) 356,417 403,783

B 1 (Sain) ®2 (malade)

Figure 5 : Les moyenne des taux de GGT en fonction de sexe et 1’état de santé.

Cette élévation marque un reflet d’une induction enzymatique ou d’un dommage cellulaire
biliaire en outre la population malade (patiente atteinte des maladie chronique) présentent
souvent une fragilité hépatique préexistante, qu’il s’agisse de stéatose, de fibrose débutante, ou
de toxicit¢é médicamenteuse. La coexistence d’une cholestase dans ce terrain pathologique
conduit ainsi a une augmentation amplifiée de la GGT (Naidu et al., 2023).

D’autre parte, les valeurs moyennes de GGT sont largement plus élevées chez les hommes
malades que les femmes malades, cette déférence peut influencé par plusieurs facteurs. Parmi
ces facteur, I’Influence hormonale concernant cestrogénes qui un effet protecteur mais aussi

potentiellement perturbateur sur les cellules hépatique (Ismail et al., 2023).

Aussi la prévalence et I’expression clinique différenciée qui démontre qu’il y a des maladies
cholestatiques comme la cholangite biliaire primitive (CBP) montrent une prédominance

féminine marquée, jusqu’a 90% des cas (Benkhelifa et al., 2021).
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5.2. Les niveaux moyennes de PAL :

On remarque que le taux de PAL chez les FM et HM est significativement supérieur que chez
les FS et HS avec des valeurs moyennes 375.167 vs 684.768 pl/l et 284.383 vs 651.047 pl/l
chez les femmes et les hommes respectivement (figure 6).
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H 1 (Sain) ™2 (malade)
Figure 6 : Les moyenne des taux de PAL en fonction de sexe et 1’état de santé.

L'élévation observée est attribuée dans les hépatopathies cholestatiques aux lésions osseuses
métastatiques ou encore a la maladie inflammatoire chronique. La PAL est ainsi considérée
comme un marqueur de souffrance tissulaire non spécifique, mais particulierement utile en
présence de signe clinique (Kim et al., 2020).

Une élévation chronique de PAL peut également étre observée dans des syndromes
métaboliques, comme le diabete de type 2, notamment en raison de I’inflammation systémique
et de la stéatohépatite non alcoolique (NASH), ce qui augmente le spectre des causes
potentielles (Lopez-Suarez et al., 2019).

L’analyse montre également que les femmes ont des taux de PAL plus élevés que les hommes
a la fois dans I’état sain et 1’état malade. Cette élévation est causée par des facteurs comme la
stimulation des voies biliaires par 1’hormone d’cestrogéne, qui peut aussi provoquer une
rétention biliaire. Ce phénomeéne est particuliérement observé dans la cholestase gravidique. De
méme, 1’expression de certains récepteurs hépatiques hormonodépendants différe entre les

sexes (Reyes, 2022).
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5.3. Les variations de ASAT (TGO) et ALAT (TGP) :

la figure 7 montre que les taux de I’ASAT et I’ALAT met en évidence une élévation chez FM
et HM par rapport aux FS et HS, avec des différences marquées selon le sexe avec des valeurs
moyennes 85.3 vs 417.8 pl/l et 300.94 vs 725.85 pl/l (ASAT) 62.5 vs 345.45 pl/l et 215.833 vs

454.5 pl/l (ALAT) chez les femmes et les hommes respectivement.
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Figure 7 : Les moyenne des taux de ASAT et ALAT en fonction de sexe et 1’état de santé.

L’élevation de ces marqueur (ALAT/ASAT) cela traduit une souffrance hépatique active,
potentiellement d’origine métabolique, toxique ou virale. Aussi elle a traduit une cytolyse
hépatique, c’est-a-dire une destruction des cellules du fois libérant ces enzymes dans le sang
(Chalasani et al., 2018).

Les hommes présentent en moyenne des taux plus élevés de ALAT et ASAT que les femmes
qui peut étre lié a la masse musculaire, aux taux d’androgénes et a des expositions

comportementales différentes (alcool, médicaments...etc.) (Mera et al., 2022).

5.4. Les moyennes de BILIRUBINE :
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On observe une élévation moyenne de la bilirubine chez les FM comparées aux FS 44.425 vs

39.785mg/L. chez les hommes, a I’inverse, les HM présentent une diminution de la bilirubine

moyenne comparé, aux HS 27.35 vs 34.485mg/L (figure 7).
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Figure 8 : Les moyenne des taux de BILIRUBINE en fonction de sexe et 1’état de santé.

La bilirubine est un pigment biliaire résultant de la dégradation de 1’héme, principalement
issue des globules rouges. Elle est un marqueur sensible des dysfonctions hépatique et
biliaires, utilisé couramment pour évaluer la cytolyse, cholestase, ou encore I’hémolyse
(Wagner, Schulz, et al., 2022). L’élévation remarquée chez les femmes malades peut étre
attribuée a une prédisposition accrue aux maladies cholestatiques auto-immunes, qui

perturbent I’excrétion de la bilirubine conjuguée (Tian et al., 2021).
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5.5. Discussion générale :

Cette étude visait a evaluer la maladie du cholestase et en analysant les parametres biochimique
hépatiques, on a observé des variations significatives des niveaux de GGT, PAL, ASAT, ALAT,
et la bilirubine chez des personnes atteinte de cholestase en fonction de sexe et 1’état de santé.
Les résultats montrent que les niveaux de GGT et de PAL varié en fonction de sexe et I’état de
santé. Les personnes malades ont montré une augmentation progressive tandis que les
personnes saines présentent des tendances plus variées. Ces fluctuations de 1’association de
GGT+PAL preésentait une sensibilité et une spécificité élevé pour identifier les cholestases
obstructives, avec une meilleure performance que les enzymes prise isolément (Liu et al., 2023).
Cette double ¢lévation est la conséquence d’une induction enzymatique des voies biliaires, due
a la stagnation des acides biliaires et a I’inflammation locale. La PAL est libérée par les cellules
canaliculaires tandis que la GGT est surexprimée en réponse a I’agression des cellules biliaires.
Ce mécanisme est bien documenté dans les cholestases d’origine obstructive, mais aussi dans
les cholangites chronique auto-immunes (Fickert & Wagner, 2017).

D’autre part, 1’élévation de ces marqueurs peut causer par des facteur hormonaux (les
cestrogénes chez les femmes, les androgenes chez les hommes) (Wang et al., 2021; Khosla et
al., 2021).

Les enzymes hépatique ALAT, ASAT avec cette élévation témoigne d’une atteinte
hépatocellulaire active qui reflete une destruction des hépatocytes. L’ALAT est localisé
principalement dans le fois, son élévation attribuée spécifiquement une atteint hépatique
(Chalasani et al.,2018).

L’ASAT est aussi présente dans d’autre tissus (muscles, coeur),donc moins spécifique du fois,

des taux tres éleve peuvent révéler une atteint hépatique sévére (Gonzalez et al., 2023).

Des études montrent que 1’inflammation induite par la chimiothérapie peut affect le foie, qui
augmente les taux des ALAT et ASAT (Brown et al., 2021)

Les hommes présentent des taux de transaminases souvent plus élevé, en lien avec une masse
musculaire plus importante. Alors que les femmes les cestrogénes pourraient avoir un effet
protectrice (Mera et al., 2022).

La concentration sérique de la bilirubine est un indicateur clé du fonctionnement hépatobiliaire.
En particulier, une élévation de la bilirubine conjuguée refléte une altération de 1’excrétion
biliaire, typique dans les hépatites cholestatiques, la cirrhose ou I'obstruction biliaire
(Ramirez-Mejia et al., 2024).
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Une modulation hormonale des enzymes de conjugaison (notamment via les cestrogénes),
pouvant ralentir le métabolisme hépatique de la bilirubine, en particulier en cas de pathologie
associée (Csepregi et al., 2023).

Plusieurs études ont montré que la bilirubine joue un réle cytoprotecteur contre le stress
oxydatif (Luo et al., 2023).

La bilirubine pourrait agir comme un piégeur des radicaux libres, expliquant une hausse
compensatrice chez ’homme atteint de pathologie hépatique avancée (Wagner, Fickert, et
al., 2022).

Les femmes, quant a elles, présentent une régulation hormonale plus marquée, ce qui pourrait
accentuer 1’¢élévation en cas de déséquilibre endocrinien ou de maladie chronique (Zhang et

al., 2022).
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La cholestase, en tant que perturbation du flux biliaire, constitue un ensemble de pathologies
aux répercussions hépatiques variées et parfois séveres. La presente etude a été consacréee a
I’évaluation des altérations biochimiques hépatiques induites par la cholestase, en mettant
particuliérement 1’accent sur les variations des enzymes hépatiques (GGT, PAL, ALAT, ASAT)
et de la bilirubine, selon le sexe et I’état de santé des individus. A travers une analyse
comparative rigoureuse, cette recherche a permis de mieux comprendre la dynamique des
marqueurs biologiques dans le contexte de la cholestase, qu’elle soit d’origine obstructive ou

intra-hépatique.

Les résultats obtenus confirment que la cholestase s’accompagne d’une ¢lévation marquée des
enzymes canaliculaires, notamment de la GGT (Gamma-Glutamyl Transférase) et de la PAL
(Phosphatase Alcaline), qui témoignent d’une atteinte des voies biliaires. L’association de ces
deux enzymes présente une performance diagnostique supérieure a leur utilisation individuelle,
offrant une sensibilité et une spécificité accrues pour identifier les cholestases d’origine
obstructive. Cette double élévation résulte de mécanismes physiopathologiques bien établis,
notamment la stagnation des acides biliaires, I’inflammation locale et I’induction enzymatique

au niveau des cellules biliaires.

Par ailleurs, I’élévation des transaminases (ALAT et ASAT) refléte une atteinte hépatocellulaire
active. L’ALAT, enzyme spécifique du foie, constitue un marqueur direct de la souffrance
hépatique, tandis que I’ASAT, moins spécifique car également présente dans d’autres tissus,
devient significative lorsqu’elle atteint des niveaux élevés, souvent associés a une hépatopathie
sévere. L’interprétation conjointe de ces deux enzymes reste indispensable pour évaluer
I’étendue des dommages hépatiques. L’étude a également mis en évidence des différences
notables en fonction du sexe. Les hommes présentent généralement des taux plus élevés de
transaminases, possiblement en lien avec une masse musculaire substantielle et des effets
androgéniques. Chez les femmes, les cestrogeénes semblent moduler la réponse enzymatique
hépatique, pouvant exercer un effet protecteur ou au contraire aggraver certains désequilibres

en cas de pathologie chronique ou d’anomalie hormonale.

La bilirubine, en particulier sa forme conjuguée, constitue un indicateur central du
dysfonctionnement hépatobiliaire. Son accumulation sérique reflete une altération de
I’excrétion biliaire, typique des cholestases, mais elle peut aussi étre influencée par des facteurs

hormonaux et métaboliques. De plus, son rdle potentiel en tant qu’antioxydant cytoprotecteur
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face au stress oxydatif, notamment dans les pathologies hépatiques avancées, mérite une
attention particuliere.

Ainsi, les paramétres biochimiques hépatiques représentent des outils fondamentaux dans le
diagnostic, le suivi et la compréhension des maladies cholestatiques. Néanmoins, leur
interprétation nécessite une approche intégree, tenant compte du contexte clinique, du sexe, de
I’¢état physiologique du patient et des facteurs hormonaux associés.

En conclusion cette étude souligne 1’importance d’une évaluation multidimensionnelle des
enzymes heépatiques dans les pathologies cholestatiques. Cela implique non seulement de

considérer I'origine de la maladie, mais aussi d'identifier les particularités de chaque patient.
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Annexe 1

]

Questionnaire

. Acculiez les patients(e)

. Nom et Prénom de patients (e)

. Age (e) : les valeurs des paramétres analytique changement

selon ’dge

. Situation sociale (marié(e) / célibataire(e)) : les femme enceints

son sifuation speciale pour les valeurs analytique

. Pour quoti le médecin demander ce bilan analytique ?

. Est-ce qu’atteints avec un autre maladie chromique ?
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Annexe 2 Annexe 3
Materials provided
Materials provided Ses “Reagents — working solulons” section for reagenis.
Sea “Reagents - working solutione” saction for reagents. Materials required {but not provided)
Materials rsquired (but not provided) *  See Onder information” sacion
* See “Order information” section * General laboratory equipment
= General laboratory equipmernt Ansay
Fiwr pptimum parformance of the assay follw the dirsctions gien in s
Assay document for the analyzer concemed. Reler to the approprisle opsmtor
For optimum perormance of the assay follow the directions given in this mania os analyzes-Speciic Assay nalnctions.
daocument for the analyzer concamed. Raler to the appropriate operator's The periormance of applcations not vabdated by Rochs s not wanmn
manual for analyzerspeciiic assay Instructions. and mast ba defined by the user.
The paformance of applications not validatad by Roche is not warranbed Applications for serum and plasma
and must be defined by the usar. cobas & 511 test definttion
Application for serum and plasma Asaay ype Rals A
cobas ¢ 311 test definition Rieaction fime / Assay points 10/ 13-31
Assay type Rate A Warvelengih |subimain) ABIV4S0 nm
Reaction time / Assay points 10/ 13-42 Fieaction dirgction Incresse
Wavalangth jsub/main) TO0415 nn nks UL )
) Reagent pipefing Dilusent (H0)
Reaction direction Increase Ri 7 254L
Units LWL (phatl) R 17 21l
Reagent pipetting Dilsant (H,0) Sampie volumas Sample Sampie dilution
A1 25 75l Sampie Dtant {MaCl)
R 20 L _ Mommal 28 - -
) Decreased 2B 20pL B0 L
Sampie valumes Sampla Sample dilufion Incspaned 2B _ _
Sample Diluent (NaCl cobas ¢ 501 test definition
Nomal 3l - - Assay typs Rate A
Decroased 3L 15l 150 plL Reaction time | Assay points 10/ 19-48
Incraased L - - Wrvedength |subimain) AB0Y450 nm
Reaction direction Increase
cobas ¢ 501 test definition Units LIL kel
Assay type Rate & Reagent pipating Dilusent [H,0)
Reaction tirme | Assay points 10/ 19-56 R THL 25l
‘Wavelangth (sub/main) 700415 nm Rz T L
’ Sampie wolumas Sample Sampie diution
Reaction direction Increase Sample P~
Units LIVL {pkatL) P— 28 i _
Reapent pipatling Diilusent (H;0) Decreased 28 20uL BOpL
A1 25 L 75l Increased 2B - -
R2 20pL - cobas ¢ 502 test definition
Sampia volumas Sampla Sample ailuion Assay typs Rase &
Sampla Diluant {NaCl) Reaction time | Assay points 10/ 19-48
Wzrvedength |subimain) 4B0/450 nm
Normal Sl - - Reaction disction Incresse
Decroased 3L 15 pL 150 plL Unks LIL {pkatl)
Reagent pipefing Dilusent (H,0)
A TEuL 254L
R2 17l 2L
Sampie wolumas Sample Sampie diution
Sampis Dilvant (MaCl)
Mommal 28 - -
Decreased 2B 20pL B0 L
Increased 56 - -
Calibration
Caliberions: 51: HO
52 Clas
Calibertion mode Linear
Calibertion frequency 2-point calibrasion

= after magent lot changs
* as required iollowing quakty control
procedires
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Materials provided o Materials provided
Sea “Reapents - working solutions” saction for reagents. See “Reagents — working solutions™ section for reagents.
Materials required (but not provided) Materials required (but not provided)

= See “Order nformation” section
= General laboratory equipmant

Assay

For optimum perormance of the assay follow the directions given in this
decumant for the analyzaer concamed. Refer to the appropriate operaior's
manual for analyzer-specific assay instruchions.

The perfornance of applications not validated by Boche Is not warranted
and must ba defined by the usar.

Application for sarum and plasma

cobas ¢ 311 test definition

Asgay hype Rate A

Reaction time | Assay points 10/ 12-31

Wavalangth (subvmainy TOOE40 nmi

Reaction directon Dacreasa

Units LML {pkatL)

Reagant pipatting Dilsant {H,0)

R1 50 L 32l

R2 17 L 20l

Sample volumas Sample Sample dilution
Sample Diluant (NaCi)

Normal Gl - -

Decreasad Syl 15l 135l

Incraased Gl - =

cobas ¢ 501 test definition
Azgay type Rate A
Reaction time / Assay points 10/ 18-46

Wavalangth (subvmainy TOO340 nm

Reaction dirsction Decreass

Units UAL {pkatL)

Reapent pipatting Diluent (H;0)

R LT 32 pl

R2 17 L 20 pl

Sample volumeas Sample Sample dilution
Sample Diluant (NaCi)

Normal Gl - =

Decreasad Syl 15l 135l

Incraased GuL - =

cobas ¢ 502 test definition

Azgay ypa Rate A

= See “Order information” section

= General laboratory equipment

Assay

Far optimurn performance of the assay follow the directions given in this

document for the analyzer concemed. Refér to the appropriate operator's
manual for analyzer-specific assay instructions.

The performance of applications not validated by Roche is not warranted
and must be defined by the user.

Application for serum and plasma
cobas ¢ 311 test definition
Aasay type Rate A

Reaction ime [ Assay points 10/ 1231
(STAT 7 /12-31)

Wavelength (sub/main) TO340 nm

Reaction direction Decrease
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Reagent pipetting Diluent (Ha0)

Ri1 40 pl 51 pl

Rz 17 pL 20 L

Sample volumas Sample Sample difufion
Sample Diluent (NaCl)

Mormal 9uL - -

Decreased 9uL 15 pL 135 uL

Increased 9L - -

cobas ¢ 501 test definition
Assay type Rate A

Reaction ime / Assay points 10/ 18-46
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Units UL (pkatil)

Reagent pipetting Diluent (Hy0)
R1 40 pL 51 L




Annexe 6

Materials provided

See “Reagents — working solutions” section for reagents.

Materials required (but not provided)

* See “Order information” section

= General laboratory equipment

Assay

For optimurn performance of the assay follow the directions given in this

document for the analyzer concemed. Refer to the appropriate operator's
manual for analyzer-specific assay instructions.

The performance of applications not validated by Roche is not warranted
and must be defined by the user.

Application for serum and plasma
cobas ¢ 311 test definition

Azsay type 2-Point End

Reaction time [ Assay paints 10/ 6-17 [STAT 4 /6-17)

Wavelength (sub/main) 600546 nm

Reaction direction Increase

Units pmaliL {mgfdL, mgL)

Reagent pipetting Diluent (Hz0)

Ri 120 pL -

R2 24 L -

Sample volumes Sample Sample dilution
Sample Dilwvent (NaCi)

Marmal 2L - -

Decreased 8pL 15 L 105 pL

Increased 2L - -

Annexe 7

Assay

For cptimum performance of the assay follow the directions ghven in this
document for the analyzer concemed. Rater to the appropriale opeeator's
manial for analyzes-apeciic asssy instnactions.

The periamance of applcations not vabdated by Roche is not wananted
and must be delined by the user.

Application for serum and plasma

cobas ¢ 311 test definition
Azsay bype 2-Point End
Reaction ime | Assay points 10/ 68
Wavelsngth (sub'main) BOO/'S46 nm
Reaction direction Increass
Linits okl
(mgidlL, mgil}
Re=gant pipetting Diluent (Mali)
Fi1 120 L -
Rz 24yl -
Sample volumes Sampla Sample diution
Sample  Culuent (HAD)
Hoemal BT L - -
Drecraased 34l - -
Incressed BT L - -

cobas ¢ 501/502 test definition

Azsay bype 2-Poirt End
Reaction ime | Assay points 10/ 1013
Wavelngth (sub'main) BO0'546 nm
Reaction direction Increass
Linits pmakL
(mgidl, mgil)
Reagant pipetting Diluent (Mali)
Fi1 120 L -
Rz 24 ul -
Sample volumes Sampla Sample diufion
Sample  Caluent (HA)

Moemal BTl - -
Decreased 34l - -
Incressed BT L - -
Calibration
Calibrator S1:HL

52 Calbestor fa.8

Calibration mode Linear regression
Calibration frequency 2-point calibration
- after reagent ot change
- 84 required following qualily control procedures

Teaceablity: This method has been slandardized against the manual est
peronmance using e Jendmssik Geof method.*

Quality cantral
Fuor quality confrol, usa control matesials as ksied in the *Oirder infommeation®
saciion.
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