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Les recherches de laboratoire qui se sont poursuivies, tant en France qu'à l'Etranger, ont permis de mettre au point un certain nombre de techniques qui ont la valeur de véritables tests" de la physio-pathologie des fonctions biliaires et de
leur pathologie.
Ces tests sont assez simples et assez maniables pour constituer ce que M. PAGET (de LILIE), e$ ses collaborateurs,
proposent d'appeler un "instantané hépatique".
Nous nous proposons dans ce modeste travail d'exposer les principes de ces expériences et d'en interpréter les appli-
cations à l'usage de la clinique courante.
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DANS LES MALAËTES DU FOIE
Depuis trente ans, le chapitre de la pathologie du Foie s'est enrichi de connaissances et de techniques qui permettent de pénétrer plus avant dans la physio-pathologie de la cellule hépatique et des voies biliaires. Telles sont le tubage duodénal, la cholecysto-
graphie, les examens biochimiques, la ponction-biopsie.
Nous étudierons d'abord les examens chimiques, qui apportent dans le diagnostio.et de pronostic desvaffections:hépatiques des.
moyens d'investigation d'une valeur indiscutée,
L'ir portance de la glande hépatique dans tous les métabolismes de l'organisme humain, et son retentissement dans la composition et l'équilibre des humeurs, sont bien établis. Il est évident que les
maladies du foie ont sur le chimisme sanguin une répercussion irévi-
table.
C'est ce que montre l'étude des tests, dont le nombre augmente sans cesse et montre l'importance qu'attachent aussi bien les
cliniciens que les biologistes à cette méthode d'examen.
L'Ecole française, avec CHAUFFARD, CHABROL, LOEPER, N,. FIESSINGER, JOLTRAIN, a été à la tête de ce mouvement.
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Il est aujourd'hui acquis qu'il ne faut pas se contenter d'un seul test. Certes, l'idéal serait de pouvoir étudier simultanément toutes les fonctions hépatiques, ce qui donnerait cet "instantané hépatique!" complet, d'où l'on retirerait une opinion d'ensemble et d'emblée. Cette réalisation est encore actuellement impossible pour des raisons matérielles, et parce que les tests portant sur certaines fonctions n'ont pas
encore une valeur solidement établie.
C'est pourquoi chaque Ecole adopte un nombre restreint de tests qui leurs sont familiers et dont l'interprétation cadre avec ses concep-
tions.
Nous prendrons comme exemple le syndrôme biochimique adopté par les Professeurs BERNARD et PAGET, de LILLE, qui naturellement peut être dans l'avenir complété ou modifié. L'ensemble des techniques nécessaires
pour l'établir ne demande pas plus de trois heures. Ce tableau comporte :
- la bilirubinémie, dont le taux maxima s'observe dans les ictères par obstacle mécanique, tels que l'hypertrophie de la tête du
Pancréas - le métabolisme des lipides par le cholestérol
- celui des protéides, de façon plus indirecte, par le taux de l'index thymolé (dont la normale est de O à 10), qui augnente dans les
lésions de la cellule hépatique.
- le test de GROSS et le test au Cadmium, qui étudie le potentiel enzymatique du sérum.
Ces derniers tests comportent :
a) le dosage de l'activité phosphatasique, dont la valeur nor-
male oscille habituellement entre deux et quatre unités BODANSKI.
b) l'étude de l'activité pseudo-cholinesthérasique, qui donne
les mêmes renseignements que l'activité procainestérasique.
L'un et l'autre semblent, en effet, imputables à la même estérase.
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TA Le dosage de la bilirubine s'obtient par diazoréaction, selon la technique de l'anneau limite de Chabrol, CHARONNAY et BUSSON. Il est possible de dissocier bilirubine pré et post-hépatique, par ses modalités directes
et indirectes.
Le taux normal, par cette méthode, s'établit au-dessous de 20
milligramnes par litre.
Il est nécessaire d'effectuer le dosage au plus tard dans la } heure qui suit le prélèvement du sang. En effet, l'oxydabilité de la bilirubine est très grande. Les petites bilirubinémies risquent de passer inaperçues ou leur dosage inexact si le dosage n'est pas effectué d2ns ce
délai.
BIT Re cholestérol total est dosé par la méthode de GRIGANT, son taux basal, chez un individu normal soumis à une alimentation normale et équilibrée,
oscille entre 1 gr,50 et 1 gr,80.
3/ L'index thymolé de MAC LAGAN est déterminé selon la technique photométrique de JUSTIN-BESANCON, FAUVERT et BARBIER. Le résultat s'exprime en densité optique, correspondant à la différence entre la lecture pnotométrique du tube à réaction et celle du tube témoin. La technique s'effectue avec l'appareil de VERNES, ou avec tout appareil du groupe des électrophoto-
mètres.
La difficulté surgit lorsqu'il s'agit d'interpréter les chiffres obtenus et de comparer entre elles les diverses unités actuellement proposées. Celle que l'on tend à adopter $emble être la densité optique, qui, pour la commodité de la lecture, sera conventionnellement multipliée par
cent.
Le problème de "l'interconvention des unités! se pose et il faut souhaiter une entente, comme on l'a fait pour les principales hormones, car, dans l'état actuel des choses, l'index thymolé peut, selon l'appareil utilisé, varier de 2,55 à 2,8. À plus forte raison s'il faut comparer ces chiffres avec des unités de "densité optique". Un sérum normal à, dans cette dernière notation un index thymolé inférieur à 10 unités. On doit considérer comme anormaux les indices de densité optique supérieurs à 12
et comme pathologiques ceux qui dépassent 20 unités.
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HANGER et GROSS estiment que ces réactions traduisent une perturbation qualitative et quantitative des protéines du sérum. Le rôle du foie est aujourd'hui incontesté dans la sérum-albuminogénèse tout comme
celui du système réticulo-endothélial dans la formation des globulines.
Une atteinte du parenchyme hépatique entraîne une hypoalbuminurie plasmatique par déficience de production, dont l'importance est fonc-
tion de la diffusion et de la durée de l'insuffisance cellulaire du foie.
L'hyperglobulinémie, globale ou partielle, et ses variations simultanées ou dissociées, traduisent un processus réactionnel expliqué par des mécanismes divers dont l'interprétation appartient au biologiste spécialisé.
L'augmentation des globulines peut porter sur une ou plusieurs des sous-fractions globuliniques. C'est cette augmentation qualitativement et quantitativement variable, qui explique les résultats discordants par-
fois publiés.
C'est en tenant compte des renseignements fournis par ces divers tests, et leurs modalités, qu'on peut essayer de rattacher chacun d'eux à
son facteur de posivité principale.
D'une façon générale on peut considérer qu'à l'origine d'un test de MAC LAGAN positif, il existe, non seulement une production anormale de gamma globulines, mais aussi et surtout, de bêta globulines,
qui entraînent avec elles les lipides nécessaires à la réaction.
De même, un test au Cadmium positif, selon PAGET et WITTER, est la signature d'une production exagérée, soit de fractions alpha
globulines, soit de gamma globulines, soit des deux à la fois.
La posivité du test de HANGER est attribuable à une augmentation des gamma-globulines et à une variation quantitative et qualita-
tive de certaines albumines incapables de jouer leur rôle protecteur.
La réaction de GROSS traduirait le même syndrôme, mais sa sen-
sibilité est moindre.
En résumé, ces quatre tests peuvent, par leur posivité simultanée, ou par leur discordance, nous renseigner utilement sur la nature
du déséquilibre qualitatif et quantitatif des protéines sériques,
LE TAUX DE LA PROTHROMBINE
La mesure du taux de la prothrombine, mise au point par QUICK, et de complément souvent indiqué des tests précédents dans les cas nombreux
où il y a lieu d'étudier la coagulation sanguine.
Elle permet, en particulier, de suivre le traitement des phlébites par le dicoumarol et ses dérivés. Mais à côté de cette indication principale, elle trouve sa place en pathologie hépatique du fait du rôle du foie dans la
synthèse de la prothrombine.
Ceci exige le rappel de quelques notions sur la physiologie de la
coagulation.
Le sang circulant ne coagule pas, car les substances qui déclancheront la coagulation se trouvent dans le plasma sous une forme inactive : fibrinogène (forme inactive de la fibrine) ; prothrombine (fome inactive de la thrombine) ; thromboplastine plasmatique, et thrombokinase plaquet-
taire, l'une et l'autre inactives.
La coagulation est le fruit de trois réactions successives, qui
se produisent en chaîne :
Dans un premier temps, la thromboplastine plasmatique devient active sous l'influence de la thrombokinase libérée par les plaquettes. Cette thromboplastine - en présence du calcium - agit sur la prothrombine pour la transformer en thrombine. Au cours de cette réaction, interviennent de nombreux facteurs accélérateurs (convertine-accélérine), ou inhibiteurs
(héparine).
La thrombine une fois formée est le ferment qui permet la transfusion du fibrinogène en fibrine, et par conséquent permet la coagulation,
cette réaction étant en partie inhibée par l'héparine.
La prothrombine, dans cette succession de réactions, joue le rôle de chafnon intermédiaire de la plus grande importance. C'est sur
l'étude de son métabolisme que nous nous étendrons particulièrement.
Expérimentalement, on peut faire disparaître la prothrombine
du plasma des animaux de trois façons différentes :
QUES
- soit en provoçuant une déviation biliaire, par exemple en sup-
primant l'écoulement de la bile dans l'intestin.
- soit en réalisant une hépatectomie.
- soit en intoxiquant l'animal d'expérience par des substances
telles que le dicoumarol.
Sur trois de ces facteurs, deux sont hépato-biliaires, et l'on conçoit l'influence que, dans ces conditions, peuvent avoir les affections
hépato-biliaires sur le taux de la prothrombine.
Ces conditions expérimentales s'expliquent par la série de faits
suivants !
La prothrombine est une protéine dont la synthèse est réalisée par le Foie, c'est pourquoi l'hépatectomies la supprime. Cette synthèse ne peut se faire qu'en présence d'une certaine quantité de vitamine K, sans que cette vitamine K entre Mlenêne dans la molécule de prothrombine. C'est pourquoi le dicoumarol, anti-vitamine K, abaisse le taux de prothrom-
bine.
La vitamine K, elle-même, est une vitamine lipo-soluble, qui, pour être absorbée dans l'intestin, a besoin, comne toute les graisses, de bile et de sels biliaires. Donc les dérivations biliaires, supprimant la bile intestinale, diminuent l'absorption intestinale des graisses et de là
vitamine K, et entraîne une chute du taux de prothrombine.
Ces connaissances physiologiques permettent de supposer que les affections hépato-biliaires puissent entraîner une chute du taux de pro-
thrombine par l'intermédiaire de deux mécanismes : - soit par l'insuffisance cellulaire hépatique
- soit par la rétention biliaire.
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La technique de la mesure du taux de prothrombine est assez simple : elle consiste à mesurer le temps de coagulation du plasma du
malade, le sang ayant été préalablement recueilli sur du citrate de soude. On aduct alors, avec QUICK, que le temps de cette coagulation est
en relation avec le taux de prothrombine. Divers facteurs interviennent dans ce temps, et l'on exprime les résultats en "pour cent" de la normale,
qui est par définition de 100 %.
Pour des raisons techniques les chiffres compris entre 100 % et
70 % sont considérés comme normaux.
On classe comme hypoprothrombinémie moyenne des résultats compris entre 20 % et 50 %; et comme hypoprothrombinémie grave les résultats infé-
rieurs à 20 %.
Certains auteurs préfèrent exprimer le résultat brut en secondes :
c'est le temps de QUICK, dont le "normal" est de 12 secondes.
C'est en effet QUICK cui, ls premie”, a décrit l'hyroprothrombinémie au cours d'un ictère par obstruction. Depuis, de nombreux travaux ont été publiés sur cette question (POHLE, GILBRIN, IZARN et MATHIEU). Pour ces euteurs l'hypoprothrombinémie est très fréqueute dans ces ictères
par obstruction.
Mais pour d'autres auteurs, les conclusions sont moins catécoriques, et c'est à cette dernière opinion qu'on semble se rattacher aujourd'hui.
Le taux de prothrombine dans les ictères se présente comme suit
a) dans les ictères par obetruction - l'hypoprothrombinémie s'observe dans 70 % des cas. Dans 50 % elle est de 20 à 50 %, dans 20 % des oas elle est inférieure à 20 %, ce qui doit être considéré comme
d'un pronostic grave.
Ce dernier cas est la règle dans les obstructions de nature néoplasique.
b) dans les hépatites ictérisènes, l'hypoprothrombinémie se rencontre, mais plus rarement : 22 % des cas environ, et 6 à 8 % seule-
ment de fomes graves.
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c) dans les ictères hémolytiques (anémie hémolytique, hépatonéphrite à perfringens, ictères transfusionnels), le taux de prothrombine
est le plus souvent normal ou voisin de la normale.
L'exposé brutal de ces résultats ne fait sans doute pas ressor-
tir l'intérêt de la mesure de la prothrombine dans les ictères.
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Et pourtant cet intérêt est incontestable à un double titre :
- intérêt diagnostique d'abord, car l'hypoprothrombinémie quand elle existe, peut servir à distinguer entre les intères par hépatite et
les ictères par rétention.
- intérêt pronostique, car, sous certaines conditions, le taux
de prothrombine renseigne sur la gravité de l'atteinte hépatique.
En effet, le foie peut provoquer une chute de la prothrombinémie, par défaillance cellulaire (ou insuffisance hépatique), ou par absence d'absorption intestinale de la vitamine K, quand le flux biliaire est supprimé. Or ces différentes causes peuvent jouer dans les ictères : dans le premier cas, c'est un ictère par hépatite, dans le second, c'est
un ictère par rétention.
KOHLER, reprenant l'étude de la mesure de la prothrombine au cours des ictères, après trois à cinq jours d'injections intramusculaires de vitamine K (0,030 par jour). Ce faisant, il recharge l'ofganisme en vitamine K, et celle-ci arrive au foie par le courant sanguin, et sup-
prime ainsi l'influence de la non-absorption intestinale.
Dans ces conditions, il observe :
- soit un maintien de l'hypoprothrombinémie au même taux : c'est donc que le foie est incapable, en présence de vitamine K, de
synthétiser la prothrombine : il s'agit d'un ictère par hépatite.
_- soit une remontée du taux de prothrombine, le foie est donc peu touché, l'hypoprothrombinémie étant due à l'absence de sels biliaires
dans l'intestion. Il s'agit d'un ictère par rétention.
Quant à l'intérêt pronostic de la chute de la prothrombinémie, il est évident. Lorsque l'ictère est dû à une hépatite, une chute pro-
gressive de la prothrombine indique une aggravation de l'hépatite.
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De même, au cours d'un ictère par rétention, correctement traité par la vitamine K, la chute du taux de prothrombine indique l'apparition, | puis l'aggravation, de l'atteinte cellulaire. C'est d'ailleurs pourquoi l'hypoprothrombinémie est la règle dans les cirrhoses cholostatiques, où
l'insuffisance hépatique s'associe progressivement à la rétention biliaire,
Dans les hépatites sans ictère, l'hypoprothrombinémie est beau-
coup plus rare.
Elle est exceptionnelle dans les stéatoses hépatiques, avelle qu'en soit leur cause : éthylisne, toxicose du nourrisson, insuffisance
autritionnelle,
Elle ne se rencontre ni dans la syphilis hépatique, ni dans les
hépatites mélitococciques.
Dans les cirrhoses décompensées, l'hypoprothrombinémie se retrouve moins rarement, mais elle est exceptionnellement massive. On trouve, le plus souvent, une hypoprothrombinémie modérée, entre 50 % et 20 %, et cela
dans 18 P des cas de cirrhoses,
Enfin, dans les affections vésiculaires (lithiase ou cholecystite), à condition qu'elles ne s'accompagnent pas d'ictères, on ne trouve pas de
modifications appréciables du taux de prothrombine.
Dans tous les cas, lorsque l'hypoprothrombinémie existe, elle garde la valeur pronostique que nous lui avons attribué plus haut dans les hépatites ictérigènes : un taux de prothrombine qui va s'abaissant au cours d'une cirrhose identifie une forme grave, évolutive, de pronostic
sévère.
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Dans les hémorragies des hépatiques, la chute du taux de prothrombine
- dont le rôle dans la coagulation est bien établi - peut être responsable de ces hémorragies. En effet celles-ci ne se constatent guère que chez des malades dont le taux de prothrombine est tombé au-dessous de 20
Ces hémorragies, si particulières, sont très nettement améliorées par des petites transfusions de sang conservé, si l'anémie est importante, ou de plasma, si le chiffre globulaire n'est diminué que dans de
faibles proportions.
La place de l'hypoprothrombinémie dans la pathogénie des hémor-
ragies des hépatiques est de l'ordre de 19 % des cas,
Pour les autres cas, la cause des hémorragies doit être recher-
chée :
dans l'hypertension portale et les varices digestives des ar-
rhotiques ;
dans la thrombocytopénie
dans l'hypofibrinogénie.
I1 faut donc, en présence d'une hémorragie chez un hépatique, pratiquer un examen hématologique portant sur tous les temps de la coagulation, aussi bien qu'un examen clinique serré, s'efforçant de préciser
l'existence d'une hypertension portale.
Parmi les autres causes, plus rares et moins évidentes. de l'hypoprothrombinémie, il faut retenir certaines maladies infectieuses telles que la fièvre £yphoïde accompagnée d'insuffisance hépatique : la sprue ; la maladie coeliaque, où l'influence de l'absorption intestinale joue un rôle certain.
On peut l'observer aussi dans certaines affections intestinales : diarrhées chroniques, recto-colites hémorragiques, et certaines fistules
gastro-jé junales prolongées.
Le Re
Chez le nouveau-né, l'hypoprothrombinémie est nomale à la naissance : 60 % le premier jour, 30 à 40 % du 3ème au 6ème jour. Vers le dixième jour on observe le retour à la normale : 100 B, coïncidant, et c'est sans doute l'explication, avec la reprise du poids qui s'observe ce même
jour.
Chez l'enfant, le taux de prothrombine baisse dans l'hypothrepsie, le syndrôme toxique, et dans tous les états de dénutrition graves, sans
doute à cause de la stéatose hépatique qui accompagne taute dénutrition.
Chez la femme enceinte, VARANGOT observe un abaissenent du taux à 75 P, mais d'autres auteurs le trouvent voisin de la nomale. Il serait
même : selon VON KAULLA, augmenté au moment de l'accouchement.
Chez le vieillard, enfin, la prothrombine tend à s'abaisser spontanément et progressivement, variant entre 80 % et 50 % en dehors de
toute manifestation pathologique.
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II/ INTERPRETATION DES RESULTATS
Les cas les plus schématiques se présentent ainsi !:
de Les hépatites infectieuses, le plus souvent ictérisènes, se traduisent par une bilirubinénie auguent£ée, Si l'altération de la cellule hépatique est déjà avancée, la cholestérinase baisse, et l'index thymolé augmente. Cette dissociation cholestérinase/index thymolé est caractéristique de la lésion cellulaire, que celle-ci soit provoquée par une. in= fection, par une intoxication ou par tout autre pr cessus de destruction cellulaire. lille est d'un fâcheux pronostic et annonce la mort si elle persiste et s'accroit à des examens successifs.
Va
Come il n'y a pas G'obstacle mécanique sur les voies biliaires,
le taux des rhosphatases est pou modifié, en général.
20) - Les ictères par obstacle mécanique sont généralement caractérisés par un taux très élevé en hilirubine et, fait caractéristique, mr
une hausse sensible de l'activité phosphatique.
Si la choiostase n'est pas ancienne, et s'il n'y a pas hépatite associée, les valeurs de la cholestérinase et de l'index thymolé sont voi-
sines de la normale.
On 3 donc, par l'association de ces tests, un moven de différencier les ictèrcs par infection cellulaire des ictères par rétention mécanique, que cette rétention mécanique siège dans le choledoque (calcul, compression), le canal hépatique, où les canalicules biliaires. IL est probable qu'un spasme prolongé du sphincter d'Oddi, facile à détecter par
la cholansivgraphie préparatoire, puisse aboutir au mème résultat.
À la longue, la cholostase aboutit à une lésion cellulaire, qui se traduit par une dissociation cholestérinase/index thymolé, dont la
valeur pronostique est importante,
Dans les autres affections hépatiques, les résultats dépendent de l'intégrité de la cellule hépatique, et de la perméabilité des voies biliaires. C'est ainsi que le Professeur DERNARD avporte une inportante série d'observations concernant les cirrhoses, le foie cardiaque, le fcie
alcoolique et le cancer du foie.
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Le syndrôme biochimique fait le point sur la valeur globale de la cellule hépatique et de la perméabilité biliaire. Le terme "global" a son importance, car il chiffre une résultante fonctionnelle hépatique dans
le sang.
Or, dans certains cas de cancer, de cirrhose, il peut rester une quantité suffisante de parenchyme hépatique sain pour donner un métabolisme normal des lipides (cholestérol) et des protides (index thymolé). Mais, dans ces cas, les "instantanés!" successifs montreront l'effondrenent de la
cholestérinase et la hausse de l'index thymolé.
De mêne, dans toutes les affections hépatiques, un chiffre de phosphatases, qui atteint ou dépasse douze unités BODANSKI, incitezra à rechercher un obstacle sur les voies biliaires : cancer, compression par
anénie, brides, ou tuneurs sous-hépatiques.
En résumé, 'l'instantané hépatique!" que nous venons de décrire
peut rendre des services certains !
1°) - Dans le diagnostic étiologique des ictères par infection ou par obs-
tacle mécanique.
20) - Dans le pronostic des affections du foie par la mise en évidence de
la valeur fonctionnelle de la cellule hépatique. Car le syndrôme biochimique étudie deux ordres de faits :
D'une part, les métabolismes lipido-protidiques et par la même,
la valeur du foie.
d'autre part, la perméabilité des voies biliaires.
Il ne faut pas croire que ce soient là des indications uniquement biochimiques n'ayant qu'un intérêt théorique car elles acquièrent une valeur pratique certaine si on les intègre dans le tableau clinique aidé de la ra-
diologie.
De plus, des instantanés successifs donnent uneidée de l'évolution de la maladie vers l'amélioration ou vers l'aggravation. Ils parlent, de façon générale, dans le mêne sens que des examens cliniques répétés ou des ponctions biopsies en série, qui précisent l'évolution et les
effets de la thérapeutique.
T1 existe cependant des cas ou le syndrôme biochimique permet de craindre une évolution fatale. C'est, par exemple, le cas d'une hépatonéphrite dans lequel une dissociation cholestérinase-index thymolé est d'un pronostic franchement mauvais et coïncidant avec un tableau clinique
alarmant, et qui cependant aboutit finalement à la guérison.
Donc un seul "instantané" hépatique mauvais, tout en donnant l'éveil, ne suffit pas à formuler à tout coup un pronostic précis, pas plus d'ailleurs qu'un seul dosage d'urée, qui, s'il est élevé, peut être provoqué par une poussée transitoire de néphrite tout comme ici il peut ne s'agir que d'une poussée transitoire d'hépatite. Ce n'est que par des exa-
mens biochiniques successifs que l'on peut établir un pronostic,
Par contre, un taux de cholinestérase qui atteint l'unité est
toujours l'annonce de la mort prochaine.
Enfin ces tests ont un intérêt pour l'indication o;‘ratoire. La lésion hépatique traduit sa gravité par une hausse insolite de l'index thynolé comme par un abaissement de l'activité pseudo-cholinestér:sique,
il faut donc dans ce cas surseoir à l'opération.
De même, si la prothrombinémie indique une déficience hépatique dans le comportement de la coagulation sanguine, il faut retarder l'opération jusqu'à ce que la prothrombinémie soit ramenée à la normale, ce qu'on
obtient souvent par la vitanine K.
Dans les hépatites non ictériques, un abaissement progressif
du taux de prothrombine est toujours d'un pronostic sévère.
Une hypoprothrombinénie qui, après administration parentérale de vitamine K, se révèle dans un ictère, est en faveur du diagnostic d'ictère
par rétention.
À l'inverse, si elle persiste après un tel traitement on peut
conclure qu'il s'agitud'un ictère par hépatite.
Au cours d'une hémorragie chez un hépatique, la connaissance du taux de prothrombine peut renseigner sur la cause de cette hémorragie. Si l'on trouve une hypoprothrombinémie au-dessous de 20 %, une conséquence thérapeutique s'impose : le sang conservé, ou le plasma, aménera une amé-
lioration rapide.
Dans les hépatites, une hypoprothrombinémie qui va s'accentuant,. malgré un apport correct en vitamine K, est la signature d'une aggravation
certaine.
Il ne faut pas, cependant, s'exagérer l'importance des variations du taux de la prothrombine au cours des affections hépatiques : 18 à 20 Ÿ
des cas seulement présentent une hypoprothrombinénie.
La mesure de la prothrombinémie, quoi qu'il en soit, est importante au cours de toutes les affections hépatiarïes..Ellé nermet de mierx connaitre le métabolisme de cette protémie, nécessaire à la coagulation, de préciser le rôle de l'absorption intestinale et des sels biliaires sur l'assimilation de la vitamine K, et le rôle du foie dans la synthèse de
la prothrombine.
En réalité, le taux de prothrombine mesure la somme de la pro-
thrombine vraie et des accélérateurs de la coagulation.
J.B. SOULIER a d'ailleurs démontré récemment que, dans les affections hépatiques, non seulement la prothrombine vraie, mais encore un
accélérateur : la convertine, sont abaissés.
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La pression onkotique des Protéines .-
À la pression hydrostatique que nous venons d'étudier, qui tend à forcer la perméabilité capillaire, s'oppose la pression onkotique des protéines du plasma, qui tend à retenir l'eau dans les vaisseaux, et qui a été plus spécialement étudiée par STARLING. La sérine joue ii le rôle essentiel, car ses molécules, plus etites, ont une pression osmotique trois ou quatre fois, plus grande que celle des globulines, chez le sujet
saine
À plus forte raison si la pression hydrostatique s'élève, ce qui semble être le cas pour les cirrhotiques, Chez eux, selon BUTT, la pression osmotique du plasma serait réduite de moitié. Et c'est environ à ce taux que, selon les auteurs américains, apparaitraient l'ascite et
les ogdèmes.
La diminution de la pression colloïdale osmotique du plasma est liée, chez les cirrhotiques, à l'abaissement du taux des albumines sériques. Les globulines, au contraire, sont un peu élevées. Le rapport sérine-globuline
est ainsi, au total, abaissé et même inversé,
Les études électrophorétiques ont démontré que la constitution des globulines n'a en l'espèce qu'un intérêt secondaire, et que c'est bien l'abaissement de la sérinémie qui provoque l'abaissenment de la pression
colloïdale du plasma.
Les données cliniques recueillies sur les rapports entre le taux de la sérinéuie et la formation ou la réduction de l'ascite et des oedèmes sont contradictoires. Si bien que cette hyposérinémie, si elle est incon-
testable, ne suffit pas à expliquer tous les troubles complexes qui sur-
viennent ans les mouvements de l'eau et du sel chez les cirrhotiques
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Principe antidiurétique et rétention hydrosodée .—
Au cours de ces dernières années, trois notions nouvelles ou
reprises ont apporté quelques précisions au problème des cirrhoses :
L'oligurie des cirrhotiques, comxt#depuis très longtemps, a été précisée dans son mécanisme. On a constaté que les urines des cirrhotiques ont des propriétés antidiurétiques, ainsi que le liquide d'esoite. Ce principe antidiurétique serait, selon Mr GILBERT DREYFUS, doué d'un grand pou-
voir de diffusion.
Il existe une très iuportante rétention de cilorure de sodium dans les tissus des cirrhotiques (LEMIERRE & LEVESQUE). Si l'on donne du sel en quantité importante à ces malades, on voit augmenter leur poids, croitre leurs oedènes et leur ascite,. Inverseuent ces épanchements regres-
sent si leur régime ne dépasse pas 1 gr.50 de sel par jour.
La liaison entre ces trois phénomènes !: oligurie, pouvoir antidiurétique des humeurs et des urines, rétention sodique, est encore mal connue, mais on suppose que le processus initial est dans la rétention de l'eau et non du sel, et que l'ion Na exsude parce qu'une partie de l'eau en excès a été déversée hors du système circulatoire. Cette rétention inttiale de l'eau serait liée à une inactivation par le foie de l'hormone antidiurétique, d'ailleurs prouvée au laboratoire par incubation en présence de tissus hépatiques. $i l'on injecte un extrait posthypophysaire à un animal sain, on n'en récupère qu'une partie dans les urines. L'élimination par les urines est au contraire beaucoup plus importante s'il s'agit d'ani-
maux partiellement hépatectom és.
En résumé, cette rétention joue un rôle essentiel dans la patho-
génie des oedèmes et de l'ascite chez les cirrhotiques.
Enfin, parmi les autres facteurs, il faut retenir l'augmentation
de la perméabilité capillaire.
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IV/ LES TESTS DE DYSFONCTION HEPATIQUE AU COURS
DES ICTERES LITHIASIQUES
CHAUFFARD, il y a 30 ans, fixait ainsi les délais en dehors desquels l'indication opératoire constituait un risque pour un ictère
lithinsique : " pas moins d'un mois, pas plus de trois mois ".
Les épreuves de fonctionnement hépatique, la ponction-biopsie du foie, nous l'avons vu, permettent aujourd'hui de mieux conmaitre le degré d'altération de la cellule hépatique, de mieux préciser les indications d'une intervention, et de faire bénéficier 1? malade des progrès
de la préparation et de la technique opératoire.
Or l'hépatite est pratiquement la règle au cours des cystites, lithiasiques ou non. ALBOT et CAROLIT la considèrent comme un élément d'une
infection étendue de l'appareil hépato-biliaire,
Les lésions d'hépatite étudiées par biopsie ou nécropsie se traduisent :
- tantôt par des foyers dégénératifs centro-lobulaires, décrits par ALBOT
et CAROLT, avec atrophie et nécrose des éléments cellulaires.
- tantôt par hépatite diffuse avec rupture trabéculaire (FIESSINGER) et
communication trabéculo-interstitielle.
Il n'y a pas de parallélisme entre la gravité des lésions vési-
culaires et l'intensité des désordres hépatiques.
C'est la répétition des accès vésiculaires qui risque d'aboutir à l'hépatite chronique, encore que la réparation fonctionnelle puisse se
faire si l'on supprime la cause qui la provoque. C'est dire l'intérêt qu'il y a à préciser l'état hépatique pour décider de llpportunité d'une intervention.
Or, aucune des épreuves que nous avons étudiées ne permet d'éta-
blir un bilan précis de l'état hépatique, et dela se conçoit puisqu'il
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suffit d'un cinquième de la masse du foie pour assurer le fonctionnement
normal de la glande.
D'autre part, tous les cas mortels consécutifs à une intervention sur les voies biliaires ne sont pas imputables à une hépatite. Elle peut 4 à As , ; être due à une péritonite, une pneunonie, une embolie, une insuffisance
cardiaque, etc...
Il est donc difficile dans de nombreux cas d'éviter la défail-
lance brutale et fatale du foie dans ces conditions.
C'est pourquoi tous ces "tests! ne doivent pas faire oublier la clinique, qui souvent permet l'existence d'un éthylisme chronique, d'un régime alimentaire défavorable, d'un surmenage ou d'une dénutrition
qui suffisent à augrenter considérablement les risques post-opératoires.
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CON CALUS UT O'N.S
On yeut aujourd'hui se faire une opinion assez juste de l'état de la cellule hépatique, grâce à des expériences de laboratoire, biologiques ou chimiques, relativement simples, dont l'interprétation peut être utile pour établir le diagnostic et le pronostic des syndrômes hépa-
tiques les plus habituellement rencontrés en clinique courante,
Parmi les plus intéressants et les plus utilisés de ces tests
on peut retenir :
- le dosage de la bilirubine et du cholestérol ; - l'infex thymolé ;
- la recherche du taux de prothrombine.
I1 convient naturellement, comme dans toutes les épreuves de laboratoire, de ne pas se baser sur un seul examen, mais sur des séries d'expériences confrontées avec l'évolution clinique. Mais, à cette condition, ces tests ont une valeur pronostique incontestable. En particulier
lorsqu'il s'agit de poser l'indication d'une intervention chirurgicaic
S'Il1 s'agit d'ictères par hépatite ou par rétention, ou d'hépatites non ictérigènes, l'abaissement progressif du taux de la prothrombine constitue toujours un pronostic sévère. Ce même test se retrouve également à
l'origine de la plupart des hémorragies observées chez les hépatiques.
En effet, le taux de la prothrombine traduit non seulement la somne de la prothrombine, mais aussi le comportement d'accélérateurs de la
coagulation tels que la couvertine.
Les tests hépatiques ont également pemis de savoir que l'hépatite est la règle dans les cystites, que celles-ci soient ou non lithiasiques. Cette conception cadre d'ailleurs avec celle d'ALBOT et CAROLI, qui considèrent la cystite comme une infection étendue de l'appareil hépato-biliaire, qui se manifeste, tantôt par des foyers dégénératifs centro-lobulaires, tantôt par une hépatite diffuse avec rupture trabéculaire et communication
trabéculo-interstitielle,
Naturellement, les meilleures épreuves. de laboratoire ne doivent jamais faire négliger ni mépriser l'examen clinique, ni l'importance qu'il faut attacher, en pathologie hépatique, à l'étylisue, aux intoxications d'origine alimentaire, ni même à ce facteur héréditaire qu'on appe-
lait il y a 50 ans la "cholémie familiale",
Mais, si l'on considère que la précocité du diagnostic est l'une des conditions essentielles du succès thérapeutique, ces tests ont une va-
leur pratique incontestable.
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