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L exercice d un= mwadecine  vétérinaire moderne  exige du
vétérinaire praticien une connaissance approfondie des moyens de
diaghostic, lesquels, en &tant d’usage pratique, dJdoivent se mpontrer

aussi efficaces.

Las épreuves de laborateoire, autrefois considérées comme
réaervées pour l1la  recherche zsont  rapidement apparues comme des
auxiliaires précieux en c¢linique, tant chez 1 homme que ches 1 animal
(9), surtout les carnivores domestiques qui zont 17 objet de soins

attentifs et fréquents pour des raisons affectives et utilitaires.

A 1 heure actuelle ot 1 intérét économique de nos é&tats
implique 17 é&levage des animaux de rente ou 1 exercice de la médecine
du gros bétail, i1 n'es3t pas inutile que le chien et le chat solent
auasl réhabilités, du fait de leur impact réel dans la société (38).
L'on ne peut niesr 17 importancs du chien =t du chat dans la vie de
1 homme @ comme compagnon de travail, comme refuge affectif, refuge de
la 1libidwa, substitut de la richesze, enfin commes moyen de tralitement

de troubles de comportement chez 1 enfant.

La poasession du chien a engendré sur la civilisation humaine
uns influence certaine. O ezt 1 egpéce gqul par sez aptitudes s fait
pasaer la sociéte humaine de 1 état primitif a 1 é&tat pastoral en lui
“"donnant” le troupsau (60). Sa domestication est considérés 3 1 heuare
actuells 2comme une  date  essentislle dans 1 &tablissament de 1A
sociégts,

Srice & oon format 2t A aon caractére ocoopératif, le chien repréasente
le zujet le mieux adaptéd a de nopbreuax usages experimentaux, en
carticulisr & la ohirursis expérimentals (68). L atout majeur de la

ance approfondie de 1 anatomie, de la physiclogie et de la

'J"
th

ai
sémiclogis du chien fait que de nombreuses maladies spontandges du
chien puvent aujourd huai
servir de modéles expérimentaux pour 1 étude des maladies humaines
(37) (85) (49).



En revanche, le chat, parmi tous les animaux domestiques e2st
1"animal auquel on s'est intéressé le moina du fait de =za nature
indépendante (75). Mais cela n“enléve en rien & la question affective
et utilitaire, En effet, le chat quil vit en communaute avee ses
maitres, développe une sensibilité supra-normale, une faculté Jde
perception 3 1'égard de tout danger. Les chats zont en proje a une
attitude anormale comme présage des événements qui surviendront (7).

Ce domaine méAtaphysique comporte bien des inconnues que résoudront
peut &tre un Jour, ceux qui cherchent 3 pénétrer les myatéres de son
dtre. Mals ces faitas sont encore restés au stade de la simple
constatation sur lagqualle =& sont établies les croyanees populaires.

S5i nos "fréres inféArisurs pouvalent nous compmuniquer leurs
impressiona, ils nous apporteraient peut étre la lumiére sur bien des
choses que notre intélligence ignore.

Le chat mérité encore plus la réhabilitation de par son rdle usuel non
moins important de lutte contre les rongeurs qui, a la ville comme A
la campagne, compettent des dommages considérables tout en menagant la
santé pulklique. 11 zerait injuste, pour toutes zez raisons de 1uid

refuser notre protection & lagquells il a droit.

Le travail que nous présentona ici, se subdivise en deux

parties.
La premiére se rapporte a3 1 étape actuelle des connaissances
sur 1le fioie : organe régulateuar des processus biochimiques les plus
importants de 1 organisme et appeléd 3 juste titre :Y1e laboratoires

central de 1 organisme”™.

La seconde partis ze rapporte a 1'exploration proprement dite du

foie chezs les carnivores domestiques, par la nécesszité d'un cholix des

enzym=s, legquel est d&2fini en fonetion de 17 exigence double d=

spécificité et ds la zenszibilité, aussi bien de 1a nature clinique de=

1l att=inte hépatique.



PREMIERE  PARTIE
BASES ET PRINCIPES DE  L'HEPATOLOGIE

KERERRER KRR KRR A RRERKRX



Chapitre I : Foie et Fonctions hépatiques

ene ce chapitre un bref rappel de la fonction hépatigue sers
fxit ponr wmontrer son importance daneg leg processas métaboligues de
1l organisme et ponr bien situer aa nivezna do foie les enzsywmes gue nons
devons gélectionner pour l7exploration fonecthiounelle chez les

carnivores domestiques.
1. Aspect biométrigue

L importance biologique du folie est suggérée par son volume
et =a densitéd  ocellulaire ;0 2’23t la masse  viscérale la  plus
volumineuse de 1 crganisme (3p.100 en moyenne du polds vif chez le
chien) (18). I1 wowocups une position physiclogique ©lé; car interposé
entre le ocourant sanguin  provenant du jéjunum et le reste  de

l'organisme, 1l contrdle ainsi tout 1 apport alimentaire.

Le developpement du faole dans 17 échelle soclogigque est en
relation avec 1 existence du glucose dans le sang circulant. En effet,
les organismes supérieurs ne recevant pas leurs aliments de facon
continue, ils métabolisent incessamment les nutriments ingérés ; la
grande fonction du foie eat de fournir un courant continu de matériaux
énergétiques.,

Le métabolisme, la circulation sanguine, la respiration, la digestion
et 1 immunité =sont, 4 des dégrées différents dépendantas d un

fonctionnement hépatique correct,

2. spect ancotic >

2. Aspect fonctionnel

Le fole weat un orgahs necesgalire a3 la survie de 1 organisme
N .

comme le montrent les expériences d hépatectomie
2 st le ==2ul organe possédant une multitude de fonctions,
chacune des cellules du fole étant capable d assurer différentes

fonctions



&

2.1. Pouvoir de régénération dua foie

Le foie est le seul organe capable d une régénération en maese

S1 75 p. 100 de la maese du foie est enlevée chirargicalement, il y =

~

econstitution compléte de la masse pondérale. I1 faat poar cela un
délai (20).

Chez le ohien reconstitution en 8 semalnes
- chat : -"- 6 -"-
-"- rat : -"- 3 -"-
-"- homme -"- 16 -

D'autres tissus de 1 organiame sont susceptibles de renocuvellement
cellulaire, mais aucun ne présente une pulssance de régénération
semblable & celle du fole., BGes potentialités de multiplication
cellulairs sont supérieures & la croissance du foetuz (20) et au plus

"malin" desz cancers.

Cette reégéneration  anatomiquement  harmonieuse s accompagne d une

régénération fonctionnelle tout aussi rapide.

La fonction hépatique la pluz connue, car la plus évidente est la

fonection hiliaire.
2.2. La fonction exocrine biliaire

Produire et évacuer 1la bile est 1 'une des principales fonctions
du folde., Cette bile contenant des zels, dez plgments =t des substances

toxiques.

- Les sels biliaires proviennent des acides cholique, desoxycholique
et lithocholique, Issus de la dégradation du  cholestérol. Ils
permettent la digestion intestinale des graisses.

- Les pigments bilaires (bilirubine) et d’autres substances toxiques

sont destinés a &tre é&liminés.



La fonction d'élimination de la bile est mise & profit pour
l1"&puration d'un certain nombre de substances étrangéres a 1 organisme

les antibiotiques, les coloranta (B.5.P), etc...

Enfin, 1la bile est ausai une voie d'élimination de la phosphatase
alcaline (PAL).

Si la fonction exocrine du foie est la plus évidente dans 1 organisme

il ¥y a =n revanche, dez fonctions complexes.
2.3. Fonction endocrine

11 s agit ici dea enseignements déccoulant dea fonctionsz du
parenchyme hépatique, le foale cellulaire.

2.3.1, Fonction antitoxique

7eat un corollaire de la fonetion biliaire. Le foles intervient
ici pour la détoxification et 17 é&limination des substances endogénes

et exogé&nes.

La détoxification se falt par oxydation de la mnlécule toxique mais
ézalement par conjugaizon des substances. -

Aprés la détoxification, survignt l1"élimination biliaire. Ainsi, de
nombreux colorants étrangers au serum sont éliminés 3 partir du foie :
c’est la fonction chromagogue.

L élimination de la BSP est probablement 1 epreuve de fonctionnement
hépatigque la plus largement utilisée ohez les animaux domestiques
(89). Quand il est injecté en 1V, e colorant entre en compétition
pour aon  abzorption aves la bilirubine danzs le foie. Le retard a
l'élimination du sang de 1la BSP peut indiquer une nécrose ou une

sclércose hépatique réduisant le velume du parenchyme= hépatique,



Alors que le test de rétention de la BSP est parfois utile chez les

chiens, il ne sert 3 rien chez les chats, les chats excrétent la BSP

beaucoup plus vite que les chiens et ont un taux de rétention normal
r

de la BS5SF aprés 30 mm, inférieur a3 2 p.100, alors qu’'il eat de 5 p.100

chez les chiens (34)

2.3.2. Fonction martiale

foie jous un ridle dans 1 hématopoiese @ 11 assure le

]

11

[

L

stockage d= la vitamine B12, du fer, du cuivres ot du Cobalt.

Il joue aussi un rdle dans la ecoagulation sanguine en permettant
1 absorption intestinale de la vitamine K produite par les micro-
organismes du tube digestif, grace a la présence de la bile dans

1 inteatin.

2.3.3. Les fonctions métaboliques

Le fole eat impliqué danz les trois granda méatabolismes

2.3.3.1. Métabolisse glucidique

Rien de précis n"a pu se dégager dn foie jusgqun & ce gun'on ait
pu enlever chirargicalement, cet organe (58). En effet, 1l ablation dn
foie chez le chien est suivie, gnelgues heares aprés, de contractions

masculaires allant jusqu’an coma. La mort peut survenir aprés uane

(n B

phase de convalsions généralisées dies a vn etat d hypoglycémie.

raméne ls glycémie & la

i

L administration dn glocose intra-veineus
normale et  dans ces  oconditions, le chien retrouve de  facon
spectaculaire son apparence habituelle.

Ceci confirme ce ga avait préssenti Claude BEBNAED (20) @ "L'un des
réles principaux da fole est de fournir le glucose sangain”™, le
combuetible normal de toute cellanle snimule et végétaule,
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27eat dans le fole seul que le glucose est mis en réserve sous
forme polyozidique (glycoméne). Le fole synthétise son glycogéne a
partir non seulement du glucose, malis encore d autres oses (Hexoses,

rpentaeses), produits de la digestion.

La synthése du glycogéne peut se faire également & partir des protides
t la néoglycogénsse,

Enfin, 1le fole posséde la  propriégtée spécifique d effectusr la
transformation du  glycogéne en  glucoss  grace A la glucose 6

phosphatase.
2.3.3.2. Métabolisme des graisses

Le fole comme le tissu adipeux réalise la synthése des acides
gras a partir des glucides et des acides aminészs ; la plagque tournante

entre ces métabolizmes =3t 1 acetyl coencymes A

Chez 1 animal, 1le foie ezt le lieu principal de la dégradation des
lipides. 11 réalise également la synthése du cholestérol, le stocke,

1l esterifie et le dégrade pour former des acides biliaires

SN ]
)

.3.3. Métaboliame protidigque

Le réle du fole y ezt tréz important dans

- le stockage des proteines

- la transformation des proteines

1a aynthése des protéines plasmatiques

- le eatabolisme proteique @ Ammoniogendse, Uréogenédss.
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Fig. 1 : Mécanisme de 1 uréogénase.
(1) Tranzamination
(23 Carbamylphosphate synthéetase
(3) Glutamique déshydrogenase
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Tableau 1 : Parasitoses principales du foie chez les carnivores domestiques

AFFECTIONS AGENTS MANIFESTATIONS
PARASITAIRES ETIOLOGIQUES CLINIQUES
Amphimerose Amphimerus pseudofelineus Cirrhose hépatique
Capillariose Capillaria hepatica —
Clonorchose Clonorchis sinensis —
CN
Eurytrémose Eurytrema procyonis Epaississement des
CN canaux biliaires
Fasciolose® Fasciola hepatica Obstruction des canaux biliaires
Anémie
ictére
Métorchose Metorchis conjunctus Cirrhose hépatique
Opistorchose Opistorchis felineus Obstruction des conduits biliaires
Carcinome hépatique
Platynosomose Platynosomum fasiosum Epaississement des canaux
cT biliaires
Hypertrophie du foie
Cachexie

Source : COLLES (24) complélée
* MAC SHERRY et Coll (56)

CN : Affection courante chez les chiens
CT : Affection couranle chez les chals




I
-

Le foie asgsure 1 hydrolyse des protéines en libérant des acides aminés
qui seront a leur tour dégradés au niveau du folie, pour conduire aux
produits d élimination du métabolisme azoté ; le fole limite ainsi la

toxicité de certains acides aminés en les captant.

Toute une séris de travaux concordent pour montrer que chez les les
animaux, 1 urée est synthétisée J partir du groupement NHZ2 des acides
aminés et que cette synthdse se réalise principalement dans le fole.
La participation de 1 ornithine carbamyl transférase (OOT) aux seules
réactiona du cyole de 1 'urés indigque que o'est une snszsyme apécifigue
du foie, et donce particuliéremant repréasentative de ao0n

foncticnnament.

2.4. Principaux facteurs diminuvant les

capacités fonctionnelles du folie

tranaformation du fole peut &tre altédrés par de

ot
s
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¥
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nombreux facte qui condulsent au syndréms d insuffisance

A
]
[/}

2.4.1. Facteurs parasitaires

Une 1liste non exhaustive des parasitoses du  fole des carnivores
domestiques st &tablie dans le tableau 1 page1l
Le foie, organs vulnérable est aussi trés €lectif aux parasites

ubiquitaires.

2.4.2. Facteurs toxiques et médicamenteux

¢ eat griace i des agents chimiques que 1'on a pu produire les

léziong expérimentales du fole [ ces agents toxigques utilisés sont

d origine minérale ou organique :

- Le tétrachlorure de  carbeone  (GCLu) utilisé  jadis ocomme  agent
donvicide provogue chez le chien une nécrose et une dégénérescence

graicscense des hépatocytes. Les injections répétées peuvent, condaire &

urie cirrhose, voire 4 un cancer da foie.



- Le thallium utilisé couramment contre les rongeurs est a l'origine
de 1 oedéme diffus et de la congestion da foie chez le chat.. La DLED

et de 50 mg danse cetie espéce (20).

- Autres toxidgves

- le Plomb

Benzéne

|
H
y

selerniom.

|
ot
A\
oh

L hépatotoxicite nméedicampenteuse prend de nos jours une  grande
importance du fait de 1 utilisation fréquente des drogues qui ne sont
pas toujours inoffensives : 1 ether, le chloroforme,

2.4.3. Facteurs infectieux

2.4.3.1. Les infections virales

Lea principales virases connues chez le chisn ot 1le chat sont

¥ L Adenovirus canin_type 1 (CAV1).

L infecticon par volie orale cheszs le chien proveogue une atteinte
hépatique sévére. La multiplication virale dQans les cellules de
RUPPFER et les cellules endothéliales entraine la lyse hépatocytaire
et un phénoméne de cocagulation intravasculaire disséminée (CIVD).
Souvent un phénoméne secondaire d ' hypersensibilité retardée est a
Y origine d une ha&patite chronique active pluzieurs mois & plusieurs

années aprés 1" infection

¥ L hépatite contagieuse Canine.

Dae a un  Adenovirus a3 l'crigine d'une hépatite sereuse et

hémorragique, d’ un cedeme et épaississement de la vésicule biliaire
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Les lésiona endothéliales sont responsables du phénoméne de CIVD A

l'origine des exzudats séro-hémorragiques

¥ Le virug de la Péritonite infectieuse féllne (P.1.F).

-
in
[

Maladie dide & uan coronavirue & 1l origine de 17 ictére et deg lésione

inflammatoires grarmlomatenses do fole.

riennes

.1

2.4.3.2. Les infections bact

- Chez le chien , nons signalons la leptospirose i3 Leptospiva ictéro-

hémorragine dont le tropisme endothélial provogue deg tLroableg de 1la
cosguletion en lisison avec les lésionse vaesculsires. Il y 7 & synthése
par les leptospires de métsbolites hépatotoxiques

- Chez le chat, l infection die A& Yersinis psendotuberounlosis

2.4.4. Facteurs immuncleoegiques

Les dépots d immuans complexes peuvent, Etre & 1l origine 9 ane

cytolyse des cellules hépatiques

Par ailleurs, 1’ existence dea auto-anticorps est quelquefois cause

d insuffiszance hépato-221lulaire
2.4.5. Les Affections diverses

Dans la pancréatite aigue, 11 y a libération de trypsine, de
phoaphalipases, de Lyacléacithine et d autres encymas praotecslytigues

pouvant détruirs le parenchyms hépatique.

2.4.6. Facteurs nutritionnels : la lipidose
hépatique

C ezt une maladie Jdégénérative dans lagquelle les triglycérides

8 accumulent dans les hépatocytes, gecondairement a
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une perturbation du métabolisme des graisses. Lesa facteurs en cause

sont d une grande complexité ¢

¥ Elle eat consécutive au diabéte sucré chez certains
chats (56). '

*¥ Des &lémenta comprenant des toxines, des subatances
medicamenteuses et les carences nutrionnelles ont été
incriminées c¢chez le chine et le chat (100).

¥ Elle e=at souvent associé a certaines anorexies
profondes  chez 1le chat (94) (8).

2.5, Particularités mpétaboliques chez le chat

Le métabolizame hépatique du chat différe de celui du chien ou
celui de 1 homme (34). En effet, toute extrapolation au chat des
données rassemblées sur la pathologie hépatique canine est sgouvent

source d erreur pour le clinicien,

Des travaux reécents ont montré que les procesasus métaboliques du chat
carnivore domestique, différent en Dbeauccup de points de ceux des
espéces omnivores comme 1 homme et les rongeurs. La structure et 1la
fonction du foie du chat sont 3 1 origine de deux causes importantes
d atteintes hépatiques dans cette espéece @ 1a lipidose hépatique et le

complexe cholangio-hépatiqus (C.0.H).
Structure du fole du chat

Anatomiquement, le foie du chat est trés semblable & celui du
chien. La principale particularité chez le chat ezt la r2union du
canal chalédogque avecs le 2anal pancreatique prinecipal (3 WIRSUNG)

(60) avant leur entrée dans le dundénum (74).

Beaucoup de chats ont en plus un second canal pancréatique
(de SANTORINI) en position distale.
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Les rapports exiastant entre cesz canaux peuvent en partie, expliquer
l'existence d une cholangiohépatite (100).

L étiologie du €.C.H ezt actuellement inconnhue ;| THORNEURG suggére que
la cholestase eat la principale cause et qu’une infection ascendante
de 1 arbre biliaire peut auszzi Jjouer un rdle important. A 1 autopsie

on note tréa souvent 1 existence d"une boue biliaire.
sur le plan fonctionnel

Il eat noté, chez les chatz une déficience relative en
glycuronyl transféraze, enzyme néceasaire & la conjugaison hépatique
d'un weertain nombre de =susbtances endogéne et exogéne avec 1 acide
glycuroniqua (6) (99).

Ches= le chien et autres espaces animales dont 1 homme, la
glycuronoconjugaison esat la vole d excrétion hépatique principale de
la bilirubine. En raison de cette déficience, les chats ont des
difficultés 3 excréter des médicaments tels que les narcotiques, les
anti-inflammatoires non-stéroidiens, le chloramphénicol et certains

sulfamides.

Par ailleurs, du fait d une glycuronoconjugaison lente chez les chats,
il y a stockage hépatocytalre de bilirubine non-conjuguée. Ceci
explique en partie pourquoi les chats atteints d affections hépatiques
ont tendance a présenter une hyperbilirubinémie plutat dans
l7évolution de 1 affection et pluz fréquemment que chez les chiens
{34).De plus les chats ont tendance & présenter une hyperbilirubinémie
légére lors d affections autres que hépatiques ce qui les différencie

des chienz (100).

TWEDT et GILEERTS (cités par GARVEY) ont établi une classification des

maladies du chat aszociézs A 1 hyperbilirubinémie.

a) Les chats dont le taux de bilirubine sérique totale

élevé ne dépaszse pas 30 mg/l ; 11z seraient atteints
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d affectiona non hépatiques rénales, gastrointestinales
de Panleucopennie, de pyométre, de lymphosarcome ou

de diabéte sucré,
b) En revanche, danzs les affections hépatiques primitives
on observe toujours un taux de bilirubine sérique

supérieur a 30 mg/1.

ignement  peut  Etre utile cliniquement car i1 permet  de

T

Ce rens

!

distinguer a coup sar "1l ictére clinique™, da & des désordres
hépatiques primitifs et "1 ictére biochimique™ da & des affections non

hépatiques.

Autre aspect métabolique particulier. Les chats sont incapables de
synthétiser 1 arginine (63), acide aminég nécessaire au cycle de
1'ornithine, cycle dans lequel eat détoxifié 1 ammoniac pour élaborer
l17urée. Un apport quotidien en arginine alimentalire est donc essentiel
chez lez chats (66}, au risque de provogquer uane hyper ammoniamie et

une encephalcophathie hépatique.

11 eat reconnu au folie une trop grande complexité de
fonctions. L exploration de fat=T-] fonctions doit faire appel

néceszairement a des moyens diaghoatics efficaces =t d uzage pratique.
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Chapitre II : Enzywes &t pathologie hépatigue

Le fonctionnement, normal de 1 organisme dn point de wvae
biochimique est le résultat de 1 action harmoniense de tous les
syetémes enzymatiques. Il est donc natuarel de penser gune 1l altération
d ane enzyme oa son absence totale entrainersit un trouble dans le

déronlement normal da processns métaboligue.
r q

L expérience montre en  effet, gque lorsguaon iantrodoit  certains
inhibitenrs spécifigues (snti-vitamines . sati-sabstrats, =nti-

enzymes), les enzymes correspondmntes sont blognées et 1l organisme
altéré sgubit des conséquences pathologiques diverses pouvant aller

Jusgu s la mort (13).

Inversement, il est légitime de chercher dans le dé&faut d'un systéme
enzymatique, 1 origine d'un trouble pathologique naturel. Dana cette
optique, tout  symptime  pathologique pourra étre rattaché 3 un
procasaus petabalique perturbe, o east a dire gqu’il aura sa cause dans

le comportement anormal d un ou de plusieurs enzymes.

Quelle que so0it 17 étiologlie d'une maladie (infectieuse, traumatique,
congénitale), les troubles résultent de 1 altération des systémes
enzymatiques, et en ce senz “toutse maladie st une maladie métabolique
(13). En effet, le metabolisme général, la respiration, la digestion
et 1 impunité aont A des degrés quelconquea dépendant 4 un
fonctionnemant hépatique correct ; lequel fonctionnement A& son tour

est régulé par des substances biochimiques : les ensymes.

Avant d aborder les  principaux aspects de mesures d activites

des ensymas, leur connaissance prédalable east toutefolis nécessaire pour

147]

leur utilisation judicieuse et efficiente
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1. Historique - Définition - Classification

¥ Historigue

La noticon d'enzyme a é&té trés longue i se dégager. Les
premiéres recherches ocohérentes sur la nature de ces activités
biologiques datent de REAUMUR qui, en 1713, étudie la digestion des

viandes par le suc gastrique de la buse.

En 1883, PAYEN =t FER30Z isclent & partir d'un précipité alecoclique
d'orge de blé, une substance qui, remise en sclution acqueuse est
capable de =séparer leas produlits solubles de 1 enveloppe du grain
d'amidon et d autre part de transformer 1 amidon en =sucre . Ils lui
donnent le noem de diastases : o 23t 1 amylase.

En 1&8&0, PASTEUR affirms que les farments sont inextricablemesnt liés 3

la structurs &t & la vie des “"ecellules de la levure®.,

En 1878, le terme “"Enszym=" fut proposé pour la premidre fois par Von
KUBNE ; le mot vient du grec ¢
“"En" : dans

“ZumeT: Levain.

Mais 11 faut attendre 1897 avec les expériences cé&léabres des fréares
BUCHNER pour que les notions fondamentales se précisent.. En effet, ces
derniers ont réussi & extraire de la levure des enczymes responsables

de la fermentation alecoonlique.

il

C ezt seulsment en 1836 gqu'a e&té aeceeptés 1 7idee de 1la  nature

1d
7]
.

protéinique des enszymes ave:r les travaux de RORTHOP qui iscle sous

forme cristalline, la Pepsine, la Trypsine et la Chymotrypsine.
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Les enzymes aont des composés de nature protéinique, produits
par la cellule vivante et doués d activité catalytique : ce sont des

catalyseurs biologiquas.

Le ratalyseur bioloewique A&tant une subatance qui sans éprouver de
tranasformation visible, et & faible dose modifie la cinétique d une
réaction chimigque. I1 agit en augmentant la vitesse de la réacticon et
se retrouve intacte & la fin de la réaction ; o’eat donc un

r

accélérateur de la réaction biochimique.

Une méme enzyme peut exister scus différentes formes appelées Iso-
enzymes, de propriétés ensymatigques identiques, mais de structure
chimique quelque peu différente.

¥ QClassification

Depuis 1964, une classification des enzymea fut adoptée par

1"'Unicn internationale desa Biochimiztes.

+

Cette n2lazzification =3t baszédées sur la réaction catalysés et non sur la
composition de 1 ensyme, elle est done fonctionnelle et  non

structurale.

On distingus six (6) mgroupes d enzymes et chaque ensyme ezt désignée
par un naombrs formes de quatre chiffres séparés par un point.
Exemple - Ornithine carbamyl transférase (0OCT).

E.C, 2.1.3.3.

Ce numérs de code  ast précédd par les lettres EOC. (Enzyme
commissiony. Le premier chiffre indique 1 appartenancs 3 1'un des six

groupes.



-_Les oxydoe-réductacses : K. Q.1
L exydo-réduction biclogique consiste en un transfert

d électrons accompagnés ou non de protonas, depuis

le substrat initial donneur jusqu’a 17 accepteur terminal.

- Les transférases 1 E.C.2

11 v a transfert d’un groupement d une molécule 3 un

autre.

-_Les hydrolases : E.C.3

Il v a introducticon d 'une molécule d'=au au niveau 4 une

des liaisons d'un substrat, les réactions étant réversibles.

|
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Elles catalysent, assurent le déplacement d un groupement a
partir 4" un substrat, avec apparition aur le substrat d une

double liaison.

Ce sont des réarrangemennts intra-moléculaires.,

-_Les ligases : E.C.6

Elles catalysent lez réactions de= synthéses, utilisant
e

saentiellement 17A.T.FP comme source 4 &nergie.

Les deuxidgme et troisiéme chiffres indiquent la sous-classe qui
précize d 'abord le typs de reéaction, puiz le typs d= molécule sur
lequel la réaction a lieu.

Enfin, le quatriéme chiffre esat un simple numéro d ordre de 1’ enczyme
dana le sous-groupe conaidéré et, dézaigne le substrat particulier sur

lequel porte la réaction.
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2. Lez bases de 1l utilisation des enzymes

Q]

.1. Les enzymes , marqueurs de lészions cellulaires
L'origine des enzymes rencontrées dans leg Jdifférents
préléevementa biclogiques 25t variége
-_Les enzymes urinalrss
Elles appartiennent trés socuvent a4 des tissus en contact avec
1'urine (886) (3) : rein, wvolies urinaires, vessie. Lors de lésions
rénales, oe sont principalement oes structures qui 1ibérent des

enzymes dana 1 urine (59) (29).

dw liquids odphalorachidi=sn (LOR)

A priori, uwne asugmentsation d activité des enzymes dans le LCR
parait lige A nne lésion des cellules du systéme nerveux @ npenrones,

cellnles gliales on cellules méningées .

- Les ensymes da lignide synovial
ymg

Le taux des enzymes augmente dans le liquide synovial lors de
lésia articulaires, de telles pEsures sont rlus facilement
effectudezs chez les grandes espéces et particuliédrement le cheval.,

Nouz limiterons notre chodx aux =0lss enzZymnss rencoontréeses dans le

]
e

sérum sanguin pour réaliser 1 exploration fonctionnelle du folie

2.1.1. Origine biologigue

Le sérum sanguln comporte deux types d ' enzymes qul se
différencient par leur origine biclogique (83).
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- Les encymes «<spécifiques:r du sérum : le lieu normal 4 acticon de
ces composéas east le sérum sanguin. 11 s3'agit en particulier des
enzymes intervenant danz la cocagulation sanguine telle 1la Prothrombine

i leur dosage se fait rarement en médecine vétérinaire.

- Les enzymes «<<non spécifiques»: du sérum qui, dans les conditions
phyasiclogiques sont presque totalement abzentes du sérum sanguin ou y
exiatent & des concentrationa trés faiblea par rapport & celles
qu'elles ont dans certains tissus. Ce groupe se subdivise en deux
SOUE-2Ioupas

* Les ensymas sécrétoires (amylase, lipase et phosphatases) qui
sont rapidement é&liminées par les voies excrétrices inteatinales,

in
urinaires et biliaires

¥ Les enzymes associées au métabolisme cellulaire. Ce sont des

|2

grosses molécule protéiques dont la synthése se fait & 1 intérieur
des oeellules et dont la taille sz oppoge 3 leur diffusion vers le
mili=u =xtracellalairs. Cependant, le rencuvellement physicleogigus se
traduit chaque jour par la lyse d'un certain nombre de cellules dont
le contenu s échappe dans les egpaces lacunalires de 1 organisme et
passe alors en partie danz le sérum. Ces enzymes constituent de ce

fait des témoins de cytolyse &tendue.

2.1.2. Localisation intracellulaire

Les enzymes ont des localisations intracellulaires différentes

P

(voir figure 2).

Cette notion présente un intérét pour la compréhension des phénoménes

survenant lors de troubles cellulaires.

En effet, cette connaissance permet dans une certailne mesure
d"évaluer 1 intensité et 1 étendue de la lésion. 11 s établit un
paralléle entre 1 augmentaticon du  taux sérique des enzymes A
localisation cytoplasmique et les enzymes de divers organites
intracellulaires. L accroissement de ces derniédres est généralement
consécutif & une atteinte plus grave de la c¢ellule sans pour autant

qu’elle soit plus étendue au niveau du tissu (88) (84).



2.1.3. Modalités de la libération des enzymes:

cellulaires dans le plasma.

Que 1 origine socit 1 anoxie, 1 ischémie ou tout autre agent
toxique, le phénoméne de cytolyse de 1 hépatocyte se traduit par la

libération dans le sang de matériaux intracellulajires.

S5i la quantité d'enzymes cellulaires en circulation dans le plasma est
en rapport direct avec le degré de nécrose tissulaire, 1 existence
d'une activité accrue dans le plasma n'implique pas des lésions
détectableaz morphologiquement. 11 suffit d'une modification méme
légére dee la membrane o@ellulaire pour observer une libération

d ‘enzymes dans le plasma.

Les dosagea ensymatiques pratiqués dans le sérum ou 1le plasma sont
autant de tests de perméadbilitée mempbranalre que de nécrose ou de

cytolyse (31)

CAHN =t HENOHN ont montré qu’il exiate une chronologis dans la fuite
des ensym=s intracsllulaires, un  ordre  preferentiel  gqui parait
dépendre de la permeabilitée des membranes cellulaires et de celle des

organites intracellulaires.

De méme, le taux sérique de ces enzymes subit des variations en
fonction du temps. En effet, 1 hépatite toxique expérimentale au
tétrachlorure de  carbone {OCL4)  montre oheszs 1 homme  comme chesz
1’animal des lésions de méme "Age” (18).

Les Schémas A,B,C de la page 23 présentent 1a chronologie des
atteintes enzymatiques du cytoplasme, du microsome, de la mitochondrie

et du Lysosome.

2.1.4. Devenir des enzywmes cellullaires
dans 1le sang.
Aprés leur liberation, les ensymes Jdisparaissent rapidement

&
mais a des vitesses variables suivant 1 enzyme considérée.

On a pu déterminer pour chagque enzyme un temps de 1/2 vie dans le
plasma qui correspond & la période pendant laquelle 1 activité sérique

de 1 ’enzyme diminue de moitié.
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Le mode d'élimination ne semble pas étre urinaire ; on pense que ¢ 'est
le systéme réticulo-eandothelial (SRE) qui catabolise ces enzymes. La

voie biliaire est une voie d’élimination des phosphatases alcalines.

La connaiasance de la vitesse de disparition de 1 activite
enzymatique est trés utile pour Jjuger de 1 intérét d'un dosage
enzymatique
Une enzyme & durée de 1/2 vie Jlongue comme la Gamma-glutamyl-
transférase (.GT) peut é&tre utile pour la recherche d une affection en

cours mais aussi pour la recherche d une affection ancienne.

Par contre, la présence en quantité anormale d'une enzyme 3 durée de
vie courte comme la Transaminase (ASAT), dang le sérum, =ignifie que

1l affection persiste cu qu'elle eat récente.
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2.2. La répartition tissulaire des enzymes

Largement repandues daneg 1l organisme animal, les enzymes n ont
ras la mEwe localisaticon. L7éguipement enzymatigoe cellulzire de
différents tissus d'uan wéme znimal varie selon 1l orientation dominante
da métabolisme de sges celluales (47) (78) (80). Certsines enzyues

apparaisscent ainsi plous owu moine spécifigues de certains organes.

2.2.1. Identification du ticeu léczé

51 par lear mesare on pent, metire en évidence une souffrance

cellnlaire, les enzymes permetihent mssl d identifier an tissa 1é€sé.



On distingue deux grouapes d ensymes

Celles gui somt  iwmpligquées dans  les réactions générales dn
métabolisme cellunlaire et gui ne possédent pme une étroite spécificité
dorgxane. Cest le cas deg transaminsses on de la lactate deshy-

drogénase (LDH).

- Lez enzymes qui n’interviennent que dans une chaine métabolique
caractéristique d'un organe. De telles enzymes possadent une
spécificits tiszsulaire troite, L augmentation de 1 ornithine
carbamyl-tranaférase (0OCT) par exemple fait suspescter une atteinte

hépatique.

Par ailleurs, les iscenzymes, varidtés moléculaires d'une méme =nzyme
peuvent aussi oontribuer au diagnostic du tissu lése (12) (B1) (5O)

(30).

3
3

4

.2. Répartition des enzymes selon les
ezpéces animales :

Notion de profil enszsymatique

Pour un méme tissu, la distribution des enzymes varie 4 une

aspéce animales & une autre,

1)
2
e
2
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Ces ensymes ne préasentent done pas toutes, 1=
intérét de dosage chesz toutes les espécas,

Chez 1 animal, 1la connaisszance préalable du  “profil sanzymatique”
sérique offre done un  intérét majeur dJdans le diagncostic et le

pronastic de multiples affections.

Le profil encsymatique peut se da2finir comme un bulletin d analyse qui
transcrit les résultats de dosages ensymatiques effectués sur un

aujet.

Ce teat d analyse Dbiochimique encore appelé “profil biochimigque™ ou
"profil métabolique”, vise & déceler toute ancomalie indicatrice d un

trouble biochimique &8 1 origine d une maladie.
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En médecine humaine, oce type d examens (check up) comprend des
investigationa qui ne sont pas toutes biochimiques
(électrocardiogramme par exemple), 1 objectif médical pour 1 homme se

situant ezsentiellement au niveau de 1 individua.

Le mot “profil” qui évogque 1 idée d'un trace, représente en
abeisse, la variable qualitative (nature du constituant &tudié), et en
ordonnée le niveaun de celle-ci dans le sang de 1 animal étudié. le but
dua profil étant de caractériser la situation métaboligque de 17animal

au moment mEme 3= 1 intervention.

Devant un profil métabolique donné tenant lieu de diagnostic de
laboratoire, on se trouve amené a se'demander 811 est normal au plan
médical.

Cette simple question améne 3 réefléchir zur la notion olassiqus de

"valeurs normales”.

I1 est eclalr cependant, qu un profil biochimique queleoongque ns peut
étre interprétée que par réféerence a un profil normal. En =ffet
1’anomalie d un profil peut 3e porter sur un ou pluzieurs conatituants
{enzymes) .

Les animaux normaux, ¢ est 3 dire en bonne santé au plan clinique ont,
pour chagque constituant zanguin une valeur par dafinition normale au
sena olinique, =t toutes les valeurs normales sont distribudes zel
une loi statistique caractérisée par une moyenne et un écart-type (Loi
de GAUSS).

C'est dire en fait que la valeur normals d'un constituant donné est
inscrite dans un domaine (normal) de wvariations des concentrations

trouveéess chez des aujets oliniquemsnt sains.
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A: 3-12 h

B: 12-24 h

v
NADP, ALAT
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C: 24-48 b

Fig. 3 : Schépas chronologiques des fuites ensymatiques
de 1 hepatocyte dans 1 hepatite toxique expériemntale.
Source : (18)
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3. Principeg de 1 analyese enzymatique.

Danes tomtes les snslyses biochimiques, la bonne gualité da

prélévement garantit la fiabilité des résultats.

3.1. Les prélévements.

* Natare da prélévement,

Poar interpréter valablemaent un bilan enzymatiques en
pathologie hépatique, 1l est impératif que les préléavements alent été
effectués dés 1 apparition des premiers symptémes cliniques, car

1 évolution des taux enczymatiques dans le sérum est souvent rapide.

11 faut un =s=&rum et noen un plasma (32). En effet, de nombreux
anticcagulants manifeatent un pouvolr inhibiteur wvis & via de

certaines ensymes. Par contre, certains autres n'affectent aucunement

Ll
4
i

()

g

m

1l activita dex DS mEmes ENZVMES. Le takbl=au o4 JRE
montre par exemple que 1°EDTA 4 la dose de 1 mg par ml de sang est
sang interférence sur 1 activité de la PAC, mais en revanche, présente
une forte inhibition vis a vis de la FAL.

¥ Fraicheur et proprets du prélévement

Les enzymes Etant des molécules fragileg ; la perte d mctivité
ect considérable en 24 heures. Elle pent atteindre 50 p. 100 et plus &

la températare ambiante, enlevant ainsi tonte significstion s dosage.

Il ezt conseillé deffectuer les doczges immédistement =t de ne PHS
congerver les prélévements plus de 8 henres & la températore ambiante,
on plug de 48 heures dans le réfrigérstenr sinon, il convient de

congeler les liquides & -20" o dans des tubes bonchés (47) {91).

Le preélévement doit Etre recueilli aseptiquement pour éviter tonte
interférence avec les enzymes d origine wmicrobienne car, lee liguides

biologiques sont d excellents milieax de culture.



i
[y

Le sérom ne doit présenter zoacune trace d hémolyse afin
d éviter d eéventuelles contaminationse par des enzymes globnlaires
an"il est par sillenars possible de doser séparemment.. A Litre
dexenple, on note gue les globules rouges contiennent & fois plus de

transaminases qgque le sérum (31) (86)

3.2. Negure de 1 activité enzymatique,

La guantité d nne enzywme est si faible dans le serum qu il est

impossible en pratigue de 1l isoler puis de la parifier ponr la doser.

Ex: régle géntrale, oYL met A rrofit 1z tres étroite
gpécificité deg enzymes pour leunr substrat et 1l on wesare la vitesse
de la réaction gquelles catalysent.

Soit par exemple, 1l enzyme X catalyssnt la réaction

) B

A est le subestrat de la rémction, B en est le produit.
En mesurant la concentration en produit (oun en substrat) zvant la

réaction et celle obteme saprés un temps de réaction donné, on peat

A

déterminer la guantitée d enzymes préseante dans le milien @ c'est la

"méthode en denx points”.

Par ailleurs, il est possible de suivre 1 évolution des concentrations
directement par spectrophotométrie pendant 3 a2 5 mm

C’eat la "méthode en continu”, beaucoup plus précise (80).

Lea facteurs d&finissant les oeonditions expérimentales, comme la
température, 1& pH et la concentration du substrat, aont autant de
paramétres qu'il est indispensable de préciser dans 1 énoncé des
résultats , #tant donnd qu'ils ont une acticn sur la vitesse de 1la

réaction.
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Actuellement, la radic immunclogie permet de mesurer des
concentrations ensymatiques et non des activités grice a des procédés
nécessitant un matériel lourd, utilisé seulement dans les laboratoires
de recherches. La radico immunclogie permet notamment & 1 heure
actuelle, la mesure d ensymes biclogiquement inactives telles que le

plasminogéne, le trypsinogéne, la chymotryp-sinogéne.
3.3. Modification de 1 activité ensymatique

L activité ensymatique posséde troia propriétés
essentislles ¢ 2lle est spécifique, réversible et modifiable. (Ce

dernisr aspect est utiliszsé par 1l action de certainez substances :

- Les unez potentialisent cette activite et sont dites activatrices.
Leuar action 23t souvent non spécifique, au mxins  au niveau
microsomial. Parmi cea substances, nous citerons : le Phénobarbital,
le DDT.

- Les autres, dépriment cette méme activitid @ ce zaont des inhibiteurs.

Parmi 1les - substances inhibitricea, certaines asont spécifiques d'un
systéme enzymatique donné ; ce sont ces derniérea qui sont les plus
importantes en sémioclogie. A titre d exemple, nous citerons : le Plomb

et les organcphosphores.
3.4. Expresasion desz résultats.

Depuisz 19782, fut recommandé par le VIII1& Congrés mondial
d anatomie pathologique et clinique de Munich, 1 expression des
résultats =n unitss internaticonales (U1) (4).
L Unité internationale d activité enzymatique est la quantité d enzyme
qui provoque la dégradation (ou 1 apparition) d'une micro-mole de
substrat {ocu de prodult) par minute dans les conditions réactionnelles

optimales.
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Tableau 3 : Effets d'anticoagulants sur I'activité de certaines enzymes
(Test Mémo BOEHRINGER).

CITRATE OXALATE FLUORURES EDTA HEPARINE
mg/ml desang | 10 1 10 2 20 1 | 10 02| 20
ou de sérum
Aldolase Test UV| . + . . - . . +) e
Aldolase Test
colorimeétrique . - . + - - . . . .
Chroiinestérase . + + . ++ +++ . . + ++
Chymotrypsine + ++ - - - - - . .
CPK ; ; + 4+ - ++ +++ | 44+ -
GLDH - + +) + + ++ - - -
GOT Test UV ; ; + - ; . - ; 3
GOT Test
colorimétrique . . . + - . - . -
GPT Test UV . . +
GPT Test - - - +)
colomeétrique . . . + - - - . +
G-6-PDH - + - + + ++ - + - +
ICDH - + + ++ + ++ - ++ | +++
IAP + + ) 3 + + ++ | ++
LDH - - + ++ - - - ++
LDH-1-Isoenzymg . . + —+ . . . . ; ++
MDH - - - - - - + + - +
PAC - + - ++ ++ +++ - - - -
PAL - - - . - - +++ | +++ -
SDH . . . + + + . . .
TRYPSINE P : ) FR P IS

Source : PODA (77)

- Sans Interférence
(+) Interférence légére
++ Interférence

+++ Fornte Interférence
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Quellas méthodes d investigations du foie sont offertes au
clinicien ?
11 existe bien entendu de nombreuses méthodes pour évaluer
les différentes fonctions du foie,

Le fole anatomiquement est mal situé pour se préter aux
méthodes habituelles de sémiclogie clinique. Mais on ne peut cependant

r les nombreax 2xamens olinisgue et paraclinigque (palpation,

b

néglisg
pression, echographie. ..},

I1 nous reste done 1 exploration fonctionn=lle de 1 organe.
La pluralité de son rdle va devenir un atout puisqu’il sera possible
d apprécier chacune de 3es multiplea fonctions par 1 analyse des

différents produlits des métabolismes qu’ il contrdle.

Notre chodx 22 portes alors aur lez dosages ensymatiques che:z

le chien =% le chat, carniveorez domestigusa.

Dans ce travail, il =zera présenté un certain
nombre de valeurs de dosages enczcymatiques. Valeurs indicatives, étant
entendu qu ' elles szont variables, qu ' elles différent énormément d un
laboratodire 4 1 autrs, 11 zera done important de ftenir compte de ses

fluctuations.
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DEUXTEME  PARTIE
EXPLORATION ENZYMATIQUE DES GRANDES
FONCTIONS HEPATIQUES

ERRRREKRRXRRRRXRXRREERRR



Chapitre I : Schéma d une exploration
enzymologigue du foie

L exploration enzymologique du foie pourrait se faire A partir
de plasienre milienx biologigunes @ uvrine, sacs digestifs (bile), le
seram sanguin, le tissu hépatique prélevé par ponchion biopsie (25H).

- Lee dosages de 1l uarine ne sont guére effectnés car les enzymes
intéressantes ont wn poilds moléculaire trop élevé ponr franchir la

barriére rénale (72},

- Pour le suc digestif (bile), on se& heurte 3 des difficultés de

prélévemants.

- Ruant aux ponctions biopsies, leur indication semble =z limiter a la
mise en évidence d'un déficit congenital en telle cu telle enzyme et A

la surveillance des greffes de fole,

Nous limitercns notre 2tude aux dosages effectuéds dans le serum
sanguin dont la variation aux cours  des hépatopathies révéle des
mécanismes physiopathologiques différents.

1. Dipinution des activités ensymatiques

L insuffisance hépatocellulaire est la signification clinique
d'un "fole absent” cu insuffisant (70), caractérisé par une diminution

des activités enzymatiques. Les principales enzymes impliquées sont

1
r
W

Pseudocholinesteras

L4

'
r
L

A

chiclestéroal satéras

[y

- La lipoprotéine kinase

!
—
)y

tricse phosphate isomérase.
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2. Augmentation des activités enzymatiques
Le "foie présent. (70), lesé, se manifeste par une élevation des
activités enzymatiques sériques diie so0it 4 uvne cholestase, soit & ane
inflammation , on vne lésion hépatocellulsire.
2.1. Enzymes évoguant une cholestase.
- La B-glucuronidzse
- La .-glutamyl-transférase
-~ La Glacose - 8 - phosphate deshydrogénase
- La Levcine aminopeptidase
- La phosphatase alcaline
- La 5 rmacléotidase
2.2. Enzsyme évoguant 1 inflammation
- La hy=luronidase

2.3. Enzymes évoquant une cytolyse

Le nombre des enzymes éEtant +trés important , ane

2

claseificstion en foauction des métabolismes quelles conbrdlent none =

pary nécessairve pounr wieny situer le dysfonctionnemsnt hépztique. Ces

enzymes figurent ainei dane le Lableana n“ 4.

Ce tablema donc, dégrage un certain nombre d enzymes gui sont
clageées en fonction des wmécanismes physiopathologigues et de

1 "mppartenance métaboligue des enzymes.

Le second asspect da choix des enzsymes réside en lenr nombre.
En effet, 1l emploi duan nombre limité de dosages suffit 4 assurer le
dizgnoetic de la plupart des hépatopathies, et gqu'il est imtile de
maltiplier les examens dont les résnltats ont, ls méme signification

physiopathologigque &t la mEme valenr pratique.
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Tabieau 4 : Mise en évidence d'une cytolyse : classification biochimique des enzymes

ORIGINES METABOLIQUES ENZYMES
Voie de la glycolyse - Fructose-diphosphate isomérase
d'EMBDEN-MEYERHOF |- Fructose-monophosphate aldolase
- Glucose-phosphate isomérase
- Glucose-6-phosphate
- Lactate déshydrogénase
METABOLISME Voie des Pentoses de |- Glucose-6-phosphate-déshydrogénase
GLUCIDIQUE DICKENS-HORECKER |- Phosphogluconate-déshydrogénase
Cycle critique - Isocitrate-déshydrogénase
de - Malate-déshydrogénase
KREBS - Succinate-déshydrogénase
Divers - Sorbitol-déshydrogénase
Cycle de l'urée - Ornithine carbamyl transtérase
de - Arginase
KREBS-HENSELEIT |- Arginosuccinate-lyase
METABOLISME
PROTEIQUE
Bases puriques - Guanine-amino hydrolase
- Xanthine oxydase
Divers - Glutathion réductase
- Aspartate amino-transférase
- Alamine amino-transférase
- Urocanase




Chapitre II : Choix des enzymes

Dans 1 é&ventmnil des activités ensymatigues de signification
clinigque, wn choix &£ impose pour 1 spplication clinigue, choix qui
era gnidé par la donble exigence {(commane A tontes les éprenves

fonectionnelles) de spécificité et de sgensibilité.

- La spécificité dn dosage et la premiére qualité exigée par le
clinicien. Les recherches actuelles s’ orientent non senlement. vers
les deoszges des enzymes gul évogueant demblés une stteinte de la
sphére hépato-bilaire, mais seartont vers cenx gui constitaent ane
indication poar wn  type particulier d affection on  d aiteinte

lésionnelle,

-La sensibilité elle, est aussi envisagée pour une double raison : la
fréequence des modifications rencontrées dans les diverses affections
et surtout 1l amplitude de ses modificaticons. I1 =st capital en =ffet,
de disposer d un test sencsible qui donne 1 alerte.

Cepandant, certalnes enzymes répondant parfaitement aux critéres
de spécificitée et de sensibilitéd ne sont pas dosées en pratique
courante, en raison du prix prohibitif du substrat nécessaire 3 leur
détermination ou  encore parcegqu’elles font appel & des mesures
isotopiques qul ne zont pas & la portds de tous leszs laboratoires
enfin, parce gqu'elles sont victipes des aléas de "1 enzymologie de
routine". En effet, certaines encymes ont connu au cours des derniéres
années leur "heure de gloire™ (55}, car une spécificitid d organe ou de
maladie leur avait é&té attribuée a la légére : leur wvaleur
sémioclogique n'é&tant pas  supérieuare a ecelle d°un  autre systéme
enzymatique plus facile & doser, ces ensymes, sont  dintérét

samiclogique reastreint.

Nous envisagerons tour a tour, les différents systémes explorés an

clinique.
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1. Exploration de 1 insuffisance cellulaire

1.1. Qu’ est ce que 1 insuffisance hépatigue ?

Baisonner en terme d insuaffissnce hépatigque lores d atieinte
hépatigue guelcongune est ane source de confusion tout A& fait
regrettzble ponr le patient, wne exouse pour le olinicien lorsgue ses

poesibilités dizgnostigoes se révélent insunffismntes .

Cependant,, ce terme sge justifie guand il s sgit d'ane conséqguence
d altération 4 des degrés variables, d'une on de plasieunrs fonctions

de la cellule hépatiqune.

Les manifestations cliniques de 1 insuffisance hépatique sont encore
hélas peu spécifiques, témocignant de la diversité du réle du fole.

Toutefois, 11 eat obaervs

De 1 ictére : qui peu faire défaut dans une hépatite
suraigue, et qui par ailleurs peut ne
pas &tre di & une léaion du parenchyme

héapatique.

Les symptomes nerveux : Caractériseées par 1 hyperexi-
tabilite, le coma =t la somnolence, tra-
duisant souvent 1 atteinte de la fone-
tion antitoxique et glycogénique.

aoent 1= fait d= 17 inauf-

fizsanze de la synthése des protéines
provoquant une diminution de la pres-

sion ancotique.

Les hémorragises , consécutives &4 1 insuffisance de 1la

synthéze des facteurs de la coagulation.
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Les Diarrhée et constipation par dimimtion des sels
biliaires qui ont un réle laxatif,

antiseptique.

Les accidents de pheoteosensibilisation : Le fole ne pouvant
arréter certainsg toxigues et ne pouvant les
Eliminer, ceux-ci provoguent une photosensi-

bilisstion de la penn =ax rayons solaires.

Ces symptimes non spécifiques, ne sont pas constants ; ils sont méEmes
totslement absents lors d insaffisznce hépatiqgue modérée. Cest done &
l7exploration enzymatigue gn’il est nécessaire de  recourir pour

déceler les symptimes sgubolinigues.

1.2. BEnzyme rechercheé : La cholinesterase

plasmatiqgue
1.2.1. Généralités.,

11 existe une cholinesterase dite vrale, a 1 opposé de la

cholinestérase plasmatique (Paeudocholinestérase) qui nous intéresse.

T

r

La FPFaseudocholinsaterase (E.C. 3.1.1.8F ezt aynthétisde par le foi

1

(31) {42) (&8¢, Elle hydrolyse les asters de 1a holine,

1 acetylchaline en particulier.

0 CH
I s 3
R—C-—O-—CH2-—CH2—N—CH3 + H?_O
CH3
acétylcholine TL
0
CH
L3 I
HO—CHZ—CHZ_ ;CH3 + R=—-C-—O0OH
CH3
choline acide

Fig. 4 : Schéma de la réaction catalysée par les

Pseudocholinestérases



1.2.2. Valeurs de référence et intérét sémiologique

Lee valenrs expérimentales chez le chien sont résuamées dans le

tablesn u® 5.

Le taux de pseudocholinesterase 38 abaisse de maniére significative
lors d atteinte du parenchyme hépatique qui, Jdans les conditions
normales, réalise sa aynthése. Ainzi, lors de nécroze hépatique
aigue, lors Jde pousseéss évolutives de cirrhose et hépatite chronique,
lors d intoxication par les organcophosphores, i1 y a diminution de

l1'activité cholinestérasique (84).

L intoxication ajgué entraine une inhibition de 1 activité
cholineateraszique de 57 p.100 le premier jour ches le chien, et il
faut & jours pour que cette ensyme sait synthétisée par le fole, pour
retrouver zon taux habituel (96) (88) (90).

La détermination de la pseudocholinesterase ches le chien et le
chat est considérée comme 1 &lément de diagnostic de laboratoire le
plus efficace lors d ' intoxication par les organcphosphores (83) (1).
En revanche, 1lors de cholestase intrahépatique ou d ictére par

obstruction 1 activité cholinestérasique est inchangée (101).
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e référence plamatiques des cholinestérases chez les

arnivores domestigues -

Espece Moyenne Unité Meéthode Référence
CN 0,16 ApH/h AW KRUCKENBERG]
CN 1000 U/l BU TAMARELLE
CN 0.82 ApH /2h AU MEINECKE
(7 - 9 mois)
CN 1,07 ApH/2h AU MEINECKE
(13 -15 mois)
CN 1,18 ApH/2h AU MEINECKE
(19-21 mois)
CNm 10,3 Ua AQ WARD
CNf 12,1 Ua AQ WARD

Source : TAMARELLE (92) complétée.
(m) = mile
(f) = femelle

Annexe : Lexique des Unités utilisées dans les tableaux

U = Unité Internationale UB = Unité Badansky

Ua = Unité arbitraire UKA = Unité King Amstrong
UKa = Unité¢ Kamen URB = Unité Roe-Byler
USF = Unité Sigma Frankel UWa = Unité Wacker

URF = Unité Reitman Frankel US =Unité Sigma

UW = Unité Wroblewski UBL = Unité Bessey Lowry



2. Apparition d une réaction inflammatoire

Ici, la place dévolue A 1l explorvation enzymatigue est ralle,
tant chez les carnivores domestiques que chez 1 homme. Les enzymes que
17on ponrrait déterminer out ane répartition trop ubiguitaire, et

ancune ne sarait Evoguer uane atteinte da parenchywme hépatique (88).

Cependant, d matres épreuves biologigues penvent &Etre mises en oenvre,
en 1l oconrence  le dosage des gammsglobolines plasmstigues et les
réactions de floculation, dont la plus fidéle est celle de MAC LAGAN
(test ma thymol) (B85) (73).

holestase

Y]
A
]
]
)
[y]

3. NMige en évidenc

La vcholestsse est 1l encemble des wmanifestati
dimimtion o & 1 arrét de la sécrétion biliaire. Deux (2) mécanicsmes

différents contribunent a4 zon existence

- L abstraction des voies biliaires (on cholestase

extrahépatique)

- L7arrét de la formation de la bile par les hépatocytes

(choleatass intrahépatique).
Les conséquencesz de la cholestase sont multiples ¢
. L absence de bile dans le tube digestif entraine une
malabscrption des graisses (stéatorrhée) et des vitamines
A, D =t K.

Les selles sont décaolorées, les urines foncées

. La bilirubine conjuguse, les acides biliaires refluent

dans 1l organisme, d'ou 1 ictére.

La biclogie du fole cardiagque est 3 peua prés comparable 3 celle d’une
cholestase, mais trés souvent 11 existe en plus un syndrome héapato-

rénal.



3.1. Enzymeg recherchées

Pour la mise en évidence d une cholestase chez ces animaux

deux enzymes scont dignes 4 intérét

- La PAL, de valeur pratique.
- La .GT, dont la s3enzaibilité et la précocité sont de premier ordre,

lors d'atteintes hépatiques d'étiologiea diverses.

3.1.1. Phosphatase alcaline
3.1.1.1. Généralités

La phosphatase alcaline (PAL) ou phosphohydrolase de monoesters
orthophoaphoriques (E.C. 3.1.3.1.1Y ezt une ensyme qui
scinde une liaison ester-phesphorique & partir de substrats trés
variés et libére ainsi de 1 acide phasphorique. Son pH optimum est
voisin de 10.

I1 existe une autre phosphatase dite acide (PAC) qui agit a un pH

voisin de 5.

?H OH
R-0~-~P =0 + H,O —> R—-=0H + HO=P =0

l 27—

OH OR
ester phosphorigque alcool Ac, phosphorique

Fig. & : Gchéma de réaction catalysée par les phosphatases.



La phosphatase alcaline est easentiellement présente dans le
foie, le cerveau, la muqueuse intestinale, la glande mammaire, les

zones da croissance des o3 et 12 cortex renal (86).

L élimination des PAL se fait par vole biliaire chez le chien, par
vole renale chezs le chat. L augmentation de 1 activité sérique pourra
provenir s0it d'un trouble cellulaire des tissus qui en sont riches,
soit d'un trouble de 1 excrétion biliaire ou renale.

3.1.1.2. Valeurs de référence et
intérédt sémiologique

Les normes référentielles sont donnédes dans le tableau & page
4%

Le dosage de 1la PAL sérique est demandé, lorsque le c¢linicien

soupconne un syndrome cholestatique, le tissu osseux &tant normal.

Les indications cliniques de la PAL intéressent -

- Lligbstruction des voles Dbiliaires . Peu repandue chez le chien.
Cependant,, les compresaibns tamorales  da cholédogue (79), les
cholélithinses importantes entrainent une €levation de 1l activité dés
le 2& jour (23).

- L 'hépatite non toxique : on note une augmentation légére (30) (95),

mais en corrélation avec la gravité de 1l affection.

- L'hépatite toxiaque ajigue : Lors d aflatoxicose (97), le tLaux est 10
fois lz aormale ches le chien.

¥ Lors d intoxication par le CCL4 : on note ane augmentation lente de
la FAL dés la 722 heure (Z3).

- La rupturs accidentells du canal chodédogue : 1 augmentation de la

FAL est trés forte pomvant atteindre 50 x la valenr normale (12).

~ La _cirrhose : 1 activité ensymatigue angmente graduellewment, de la

N ]

v
lére 4 lrn 7 semaine & ge stabilise 4 un nivean &levé (26).

L o)
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- Chez les chats, la FAL sérigune est un indicatenr moine sensible de
l"atteinte hépatique. Four nne atteinte hépatiqgue eimilaire,
17&levation de la FAL est considérablement wmolns importante chez le
chat gue chez le chien (34). Des élevatione wnodérées en PAL seront

done significatives chez le chat.

En effet, dans cette espéce, la concentration en PAL par gramme de
fole est égale au 1/3 de celle du chien (39) ; de plus la 1/2 vie des
PAL est plus courte (6 h) que chez le chien (72 h) {(41), il faudrait
donc une grande production de PAL pour obtenir Jdes élevations

détectables dans le s3érum.

Ce dosage utile pour distinguer 1 ictére post-hapatique et 1 ictére
hépatique est san grande signification dans 1 espéce féline, en

s
raison aussi de 17é&limination rénale de la PAL dans cette espéce.

- Chez 1le chien, la répartiticon tissulaire trop ubiquitaire des PAL

est 4 1 origine 3= noabreuses affecticns autres qu hépatigques.
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’a_leurq de réference 'cenques de la PA! &

; lcs carniv orcs domesthuc

Espece Moyenne Unité Méthode Référence
CN 11 UKA /100m | BV TEGERIS
CN 08 UKA AN HARVEY

CNm 72 UKA /100m | B LITCHFIELD
CNf 70 UKA /100m | B LITCHFIELD
CN 243 us BN HAMILTON
CN 1,7 USF /ml BN VAN VLEET
CN 27,7 U/l CB SZABO
CN 105 U/l BQ SNOW
CN 133,0 Ua AA ELLIS
CN > 130 mU /ml - KRAFT
CT > 70 mU /ml - KRAFT

Source : KRAFT (59) complétée




3.1.2. Gamma glutamyl-transférase
3.1.2.1. Généralités

La Gamma glutamyl-transférase (E.C. 2.3.2.2.) ezt une enzyme
qui catalyse les réactions de transfert et d hydrolyse schématisée par
la figure 8.

Encore peu utilisée chez nos animaux domestiques, elle a néanmoins
fait 17objet d expérience comme test senszible et de grande simplicité

des maladies du foie et des voies biliaires (22

Le r&le de la .GT est encore peu connu, on sait cependant
qu’elle agit au niveau de la synthése protéique dans le transport
d’acides aminés (de 1 extérieur vers 1l intérieur de 1la cellule), au
moyen d'un cycle métabolique énergie-dépendant : le cycle .GT,

compatible avec les particularités métaboliques du foie du chat.

En effet, le besoin alimentaire en protéines est Plus élevé

chez le chat que chez le chien (€63).

NH
/ 2 .
Peptide — NH—C—(CH, ), —CH\ Peptide — NH,
COOH
+ —_ o *
‘ 1 s
a ,NH—C—(CHZ)Z-CH\
R-—~CH R—=CH COOH
COOH

- - Y
Fig. 6 : Schéma d= la réaction catalysee pat la .GT
, < P 1 A o} L -
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La .GT est présente essentiellement dans 1le rein, et

accessoirement dans le foie, la rate, 1 'intestin (55).

NAFPHTALIN a également observé, a la suite de recherches histochimiques
et bliochimiques que la .GT se trouvait dans les canaux biliaires, au

niveau des cellules épithéliales de la muqueuse.

3.1.2.2. Valeurs de référence et intérét

sepivliogique

Bien que le folie ne soit pas, et de trés lein 1 organe le plus
riche ean .GT, 1 intérét sémiclogique de celle-ci est réel. On

1l exploite dans les affections suivantes :

-_Hépatites virales aisues
- Hépatites chroniques
~_Ictéres par ohstruction

1]
H-
[}
t
[ g
o}
7]
[11)
th

- LCancera. primitifs du_fole, tout comme dans les mat

hépatiques .

Enzyme d actualité en clinique vétérinaire, peu d expérimentations ont
été jusque 13 réalisées chez nos animaux domestiques.

Chez 1e chien et 1e chat, la .GT permet d= confirber 1l origine

hépatique de certaines £levations de PAL (€62) (81) (22).

Chez le chien toutefois, la .GT a une trés faible activité.

Chez le chat, elle s’ éléve uniquement dans dez cas

exceptionnnels. RKEBS cité par MANFRED et ccll (1985) a observé

une &levaticon dans la cholestase post-hépatique expérimentale

chez le chat.

En bilan, il apparait que 1 exploration enzymatique de la chalestase
chez les carnivores domeatiques peut s’ effectuer & partir du couple

enzymatique (PAL, .GT)Y.
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Fig. 7a : Concentration de la PAL
Source : MANFRED et FOSTNER (74)
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. Mise en évidence d une cytolyse

I11 n'est pas exagéré de dire que le diagnostic d'une cytolyse
hépatique repose en grande partie sur les examens dJde laboratoire,

parmi leaquels, 1 exploration ensymatique a une part prépondérante.

En effet, on aszsiste lors 4 une destruction cellulaire &8 la libération
dans le sang de toutes les azaubstances stockées dans 1 hépatocyte et,

en particuli=sr les enzymes.
4.1. Enszsymes recherchées

Plusieurs qualités dJdoivent é&tre simpultanément réunies pour qu’une

enzyme mérite de figurer dans le bilan de cytolyse hépatique.

- L'étroite aspécificité hépatique est primordiale :

Si 1 enzyme est absente (ou presque) du sérum, son apparition évoquera
d emblés uns cytolysse heépatique, O7eat le caz de 17007, la GLDH =t la
SDH.

4

- La précocitée d apparition dans le sang périphérique, 1liée & une
localisation cellulaire oecytoplasmique sera un atout majeur pour le
diagnostic d"une hépatite ; c’est 12 cas de 1°00T, 1 ALAT =t la SDH.

- Enfin une trés grande senzibilité qui permettra de déceler de

petites poussées évolutives cytolytiques ;| ¢ est le caz de 17 0CT.

Chez les carnivores domestiques, les enzymea que nous devons
sélectionner, auaceptibleas de figurer dans 1le  bhilan heépatiqus,

répondent & ootte triple axigence.
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4.1.1. Alanine amina-transférase
4.1.1.1. Gé&néralités

Les transaminases ou aminotransférases sont des enzymes qui
interviennent dans le métabolisme des acides aminés pour catalyser
1 échange de la fonction aminége d'un acide alpha-aminé donneur avec la

fonction carbonyle d'un acide alpha - cétonique receveur.

Dans 1 organizsme, 1 acide aminé donneur est souvent 1 acide glutamique
ainsi tranaformd en acide alpha-cetoglutarique pouvant lui, s inserrer
dans le cycle de KREES.
D= nombreuses transaminasez sont connues
1 Aspartate aminotranaférase (ASAT) ou TGO.
. 1 Alanine aminotransférase (ALAT) ou TGP., laquelle

retiendra notre attention.

NH2 0
HOOC-CHz—Cﬁz—CH—COOH HOOC—CHz—CHZ-—C—COOH
Ac.,L,glutamique Acsa océtoglutarique
+ \ +
—
H3C—CI—COOH HSC—CH—COOH
0 NH,
Ac, pyruvique L, Alanine
Ffa ? . Re'aﬁhoh calz |1 j;c .

L ALAT (EC.2.6.1.2.) es3t une enzyme a localisation
cytoplasmique. Elle east considérée comme spécifique de 1 hépatocyte
chez le chien et chez le chat, mais on la retrouve aussi dans le coeur
et les reins (2) (11).
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4.1.1.2. Valeurs de référence et intérét sémiologigue

L 'alanine amino-transférase (ALAT) ou TGP est wane enzyme

classigue de fuite hépatigne.

* Chez le chien, i1 y'a augmentation du taux sérique

-_En_cag _de nécrose heépatiaue non toxique (65)
-JEBnoces de roptare du canzl cholédogue

-_Dans la nécrose hépatiaue toxigue (CCL4. HCC) (76)
- Dans 1 hépatite contagience (de BUBATH}

1l angmentetion est iwmportante (x 15) entre le 3é& et

le 5 & joar ; et retonr A ls normele dans vwan délai de 10

2

jours (30).

ctention (cholélithiases et ligature

- Dans_les

du canal cholédogue).
- Dane les hépatites chroniaues et cirvrhose (45).

¥ Chez les chats, 1l interprétation dane augmentation en ALAT
est la méEme gue chez les chiens. Cependsnt, les chate présentent

habitnel lement des élevations moine importantes que les chiens (34).



Valeurs de référence sériques de I'ALA

carnivores domestiques

Espece Moyenne Unité Méthode Référence
CN 19 U/1 BE COLL
CN 4,1 u/1 BZ SZABO
CN 64,14 U/l CL MARJANOVIC
CN <30 USF AG HOE

CNm 110 U/l BE LITCHFIELD
CNf 9.8 U/l BE LITCHFIELD
CN(4-12 mois) 214 Ua BN CRAWLEY
CN (1-5ans) 212 Ua BN CRAWLEY
CN> Sans 219 Ua BN CRAWLEY
CN 20,6 URF BE LINDBLAD
CN 23 UWD - ELLIS
CN 36000 U/l BE HENRY
CN 38 U/ml 362 ZINKL
CN 21,8 USF BY CORNELIUS
CN 17 UKa/m1 BY LANE
CN > 50 mU /ml - KRAFT
CT > 50 mU /mi - KRAFT
CT 21 USF BE MORAILLON
CT 36,5 USF - LOEB
CT 16 USF BN LOEB

Source : SAUTET (86) complétée



Figure 10 : Alamne et Aspartate aminotransférases dans les principaux

“organes du chicn et du chat

Fig 10a
M chien
W cha
Cceeur Foie M. squel. Rein Cerveau
ASAT
Fig 10b M chien
Chat

Coeur Foie M. squel. Rein Cerveau

Fig. 10a : Concentration de ' ALAT
Fig. 10b : Concentration de I'ASAT
Source : KELLER (58)
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2. 1.

La

Géneralités

Glutamate déshydrogenase

3

I'H

: E.C,

1.4.1.3

est une

SNIyYyme

qui

catalyse la réaction

de désamination oxydative du L-@lutamate en alpha-cétoglutarate aprés
hydrolyse da dérivé intermédiaire alpha-aminoc-acide. £ est une &nzyme
mitochondriale et spécifiqus de 1 hépatocyte (83) (&7).
COOH COOH
I%N—C—H HN = C
l + l +
CH2 + NAD ——> CH2 + NADH + H
| | (NADPH)
CH (NADP ) CH
2 2
COOH COOH
Ac. glutamique Ac,a iminoglutarique
~ - 27 Th
Fig. 7 Sohéma de la réaction catalysés par la GLDIH
4.1.2.2. Valeurs de référence et intérét
sempiclogique
Toutes les hépatites se traduisent par un aceroissement de
1 activité de la GLDH sérique.
- Hépatites algus. et toxiaue (83) (33) ; avee forte &levation
- EZEpatites ohronlguss et ancrie renale 0 oactivitd moderss (101
GLDH est plos concentrée au nivesn don foie gune dane les  satbre
orgznes, g3 localisstion witochondrizle  expligue guoe  senles  des
lésione hépstocytaires graves sont & 1 origine de son apparition dans
le sérum ssngnin.
Chez le chien et le chat, la GLDH est 1 enzsyme la plus caractéristique
dans les affections hépatiques sévéres (KRAFT 1983).



Espéce Moyenne Méthode Référence
CN 2,79 BJ CATARSINI
CN 04 BI HENRY
CN 34 BJ SZABO
CN 2,6 362 ZINKL
CN >6,0 KRAFT
CT >6,0 KRAFT

Source : KRAFT (44) complétée

Espéce Moyenne Unité Méthode Référence
CN 350 U/l AX HENRY
CN 292 U/l \' DOTTA

CNm 0,06 U/l BP LITCHFIELD
CNf 0,06 U/l BP LITCHFIELD
CN 102,8 us BC CHALIFOUX
CN 0,2 U/t BY TEGERIS
CT 100 us MORAILLON

Source : SAUTET (86) complétée
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Concentration de la GLDH
Source : MANFRED et FOSTNER (74)




.1.3. Ornithine carbamyl-transférase
4.1.3.1. Généralités

L'ornithine carbamyl-transférase (00T) ou carbamyl phosphate

(E.C. 2.1.3.3.), st une  ensyme  qui  catalyze la  réaction  de

condenzation du carbamyl-phoaphate aur la L-Ornithine dans le cycle de

KREES-HENSELEIT, réaction au cours  de laquelle 1 'ornithine est

transformée =n citrulline.

OH

CH— (CH,), —NH + H N=C~Q0~-P =
HN/ 273 2 2 \OH

carbamyl, Ph

L, ornithine WL
HOOC
CH-(CH,)., —NH OH
2°3 e
HZN C =0 + HO-P = 0O
7 ~ 0H

L, citrulline Ac, phosphorique

dchéma de la réaction catalysée par 1 OCT

4.1.3.2. Valeurs de référence et
t

St semiclogique

L 0T, exelusivement liée aux zeuls processua d uréocgenss

normalamant localisée au a3=in du s=sul hapatooytes (783, ne p=ut

qu a la faveur d'une scuffrance de la ocellule

présente dana le plasma

hépatique.

e et



Sa détermination revét un intérét considérable car dans de nombreux
cas, ses variations sont plus sensibles et plus précoces que celles

des autres tests d exploration (358).

Cheaz le& chien, toutes 1les hépatites aigues se traduisent par une

augmentation de 1 activitéd de 1700

- Les _hépatites alsues cyteolytiaues,  infectieuses _ou  toxiques
déterminent wne élevstion de 1 activite de 179OCT 10 & 30 fois la

normale (83).

- Les ictéres par obstruction s taduisent par une lents augmentation

de 1l activité sériqgue.

- Dans les tumeurs tels que les carcinomes hépatiques, leur taux est

mrltiplié par 210 (B6).

- Enfin_ l=s

rétention  (ligsture dn  canal  cholédogued, s accompagnent dane

hepatites  expérimpentales  toxiques au OCL4 ou par

angmentation d activité sérigue pouvant atteindre plusieurs milliers
de fois la normale (23) (64) (78).

carnivores domestigques seras
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Tableau 10 : Répartition tissulalre des enzymes (ALAT, GDLH, OCT, PAL)

chez ile chien normal

ALAT GLDH OC.T. P.AL.
(1) (2)
Foie 100 100 100 <1
Rein 26 75 <1 3
Pancréas 13 7 <1 <1
Ceeur 30 34 <1 <1
Muscle squelettique 10 9 <1 <1
Diaphragme - 9 - -
Poumons 1 10 <1 <1
Rate - 7 - -
Estomac 1 - 1 -
Intestin <1 - 1 100
Ganglion lymphatique <1 6 <1 -
Encéphale - 7 - -

Source : ZINKL et Coll (102) complétée

(1) : LINDBLAD et Coll (52)
(2) : NAGODE et Coll (69)
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5. Les autres enzymes

Les enzymes que nous venons d étudier ne sont pas les seules
dosées chez le chien et le chat. D'autres ensymes peuvent é&galement
étre exploitées en pathologie hépatique, maiz ne répondant que
partiellement aux critéres de cholx énoncés dans les chapitres

précédents.

En effet, nous distinguonz dans ce group2 : des enzymes ubiquitaires,
des enzymes dont le dosage est limitéd a cause du cott des réactifs
corraespondants, enfin les ensymes dont les renseignements

bibliographiques =zont insuffisants. Dans ce groupe nous citons

- L aspartate aminotransférase (ASATY : EC 2.6.1.1
- La lactats déshydrogenase (LDH) : B2 1.1.1.27
- La Sorbitel deshydrogenase (3DH) : EC 1.4.1.12
- La leucine amincopeptidaze (LAP) : BC 3.4.1.1
- L aldelase (ALLY) : EC 4.1.2.1

Tableau 11 : Activités enzymatiques tissulaires ches

le chien.

Carvexts ne| K2 - -
Cocar w3y ar !
Bescle m |» J ]
Kste B4 %9 3§ -

Foie ¥4 | 1) 1@ §

Rein 2 R ¥ ko

Sources : (T7) (88B)
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6. Etude comparative en clinique humaine
En clinigue hawmaine, les enzymes sériques exploaitées & des fins

gsémiologiques répondent  max  mémes coritéres  de  gpécificite et

de sensibilité exigés dane 1l enzymologie clinigue animuale.

Parmi les enzymes sérigunes utiles en clinigue hamaine nons citerons: -
Lees transaminases (ASAT, ALAT)

- L= LDH

- La CFK

- Lea Phasphatases (PAC, PAL)
- La 5" nuecléotidase
- L amylase
- La .GT
- L aldnlase
L étude comparative se limitera aux seules enzymes du chien et du chat

ayant fait 1 objet d'une &tude analytique au chapitre précédent.

6.1. ALAT.

Le sérum humain posséde une activité transaminasique faible 5 & 25
mUI/ml (55).

Pratiquement toutez les affections hépatiques imposent un dosage de

1"ALAT ; les plus importantes sont

- Les heépatitas alsues

-_Les hépatites chronianes
- _Les obstructions_des veoies bliliares (1 augmentation du taux
de 1 ALAT se situe anx environs de 100 mUI/wml.

En conclusion, 1 ALAT est ane enzyme gul doit étre demandée dane le
bilan de cytolyse hépatique tant chez 1 homme gue chez les carnivores

domestiques (14).
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6.2. P.A.L.

Chez 1 homme et chez les carnivores domesatiques, les PAL se
trouvent largement réparties dans 1 organisme .Toutefois, o est dans
les pathologies osseuse et hépatique que 1 expleoitation de leur

évaluation parait intéressante.

Les PAL, SNnzSymes ubiquitaires posaent souvent un probléme
d interprétation des dosages. En effet, chez 1 homme (55) toutes les
affections hépatiques médme cholestatiques ne donnent lieud qu a  de
petites augmentaticns de phozaphatasadmie.

Par contre, bon nombre d affections oszaeuses telles que ostéomalacie
et rachitisme 2 accompagnent d une augmentation du taux sérique de
1'enzyme, et dans la maladie de PAGET, on a signalé des augmentations

atteignant 20 » la valeur normales (70).

Par ailleurs, au cours des derniers mols de grossesse chez la femme,
il a &té& signaléd une légédre augmentation des PAL, ce qui est sans

signification pathologique.

En conclusion, les PAL du fait de leur manque de spécifité vis-a-vis
des atteintes hépato-biliaires, sont souvent délaissées au profit des
enzymes quil parailssent dignes 4 intérét : la .B3T et 1la b~

nucléctidase,
6.3. B3G.T.

Dans les conditions de mesure & 25C, 1 activite de la .GT

dans l= serum normal =3t de -

15 mUI/m]l (& & 25) chez 1 homme (5E)

10 mUI/ml1 (&5 & 15 ) chez la femme

Chez 1 homme comme chez 1 animal, 1 intérét sémiologique de 1 encyme

concerne avant tout la pathoeologie du fole et de ses annexes (55).

- Hépatites virales ajgues : Le taux de ¥GT chesz 1 homme se situe au
nivean de 50-100 mUI/ml.



- Hépatites chroniques : Le taux sérigque atteint 100 & 200 mUI/ml. Par
aillenrs, tonte &levation rapide =0 deegsns de 100 mUI/ml =sméne 5

suspecter un carcinome hépatigue.

- Hépatites toxiques d origine_ éthylique : L’alceool produit sur le

foie deux effets importants

Stimulation de la production d enzymes dans les microsomes
des hépatocytes ; c'est le processus 4 induction enzymati-

que.

Ensuite, libération des enzymes dans le torrent circula-

toire consécutive 3 1 hépatotoxicitéd de 1 aleconl.

Le taux de YGT s éléve jusqu ' a 500 wUI/ml (55). Cependant,
comparativement aux autres enzymesg, le signe le plus intéressant dans

le diagnostic et le pronostic est représenté par le retour & une

T

r

valeur presque normale lors du sevrage.
Les récents travaux de= LAMY, WEIL et ARON montrent par ailleurs gque la

,GT est un marqueur 4 abatinence chez le cirrhotique alcoolique (17).

- Les lctéres par cobstruction : L augmentation du taux sérique east
nette (300-1000 nUI/ml), constante, rapide et plus importante que

celle de la PAL (556).

- Les cancers du fole : La .GT apparait é&tre un témocin plus précoce et

plus sensible que la PAL (55).

Au total, la ¥GT, teat de grande simplicité technique {(17) est
un €lément de choix du bilan biclogigque en hépatologie, cancérologie
hépatique), dans 1 étude de 1 induction thérapeutique et pour 1le

dépistage et la surveillance du buveur exces=sif.
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Protocele d'otilisation de la 6ABA E7 comse test de triage
du bevewr excessif
1. Basna GT élevée ; causes :

- Cholestase, bepatopatbies diverses

- séltastases,

- ladvction : aleool, barkituriques, aoticosvulsivasts,
cestroprogestatifs,

--) Exasess cospléseataires éveatuels (Is. Bilirubine,
phospbatase alealine) el isterrogatoire préciz du sujet

2. §i Yisdacteur est 1'aleool ethylique

- Blisiser autre cause d induction (sédicasests)

- Be pas ogblier que 15 3 20% des sujets se répondest
pas ou 83]

~ Iaduction clairesest établie si consvasation isportaste
sur plusieurs sois

- vérifier 1o décroissaece (chute dv taux de gassa gt
Jors &'up deusidse prélevesent estre 4 et 8 jours aprés
le pregier

3. controle de 1'évoletion dans le tesps {resontée de la gt
sf presesce 3 soyveaw de 1 iaductesr).

4. Jylres exaseos
Bacrocytese ; lgd, Trapsferrise ; Aleoolésie § certaioes
beures ; aleoelerie.

Tableau 12: La YBT, Test de triage en clinique humaine
D" aprés BERETON =t FERON.

6.4. 0.C.T.

L augmentation de son taux szérique est le stigmate d une lésion
cellulaire hépatique quelle qu’elle soit, =sans préjuger de  son
éticlogie.

Chez 1 homme, les valeurs a2 plus 2levées aont notées dans les

1
hépatites aigiies (3 & 8 x le taux normal (&6).
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En bilan, le chien est tributaire des recherches effectuses
chez 1 hommez, les localisations des enzymes chesz 1 homme ot ches le

chien &tant superposables (77).

Il apparait cependant que =i les principss geénéraux d'utilisation des
enzsymes en biclogis eclinique animale sont les pémez qu an biologie
humaine, quelques particularités méritent d étre connues pour éviter
les errsurs analytiques ou de mauvaises interprétations. Ces quelques
limitations é&tant connues, 1 enzymologie diagnostique reste, en
biochimie w<liniagqus animale tout comme en ¢linique humaine, 1°un des

moyens les plus utilisés et les plus riches d enseignement,

Quoi qu’il en seit, 1 é&valuation des activités enzymatiques nest
jamais un acte isclé ou gratuit. Les valeurs des enzymes présentées en
référence  danz o2 chapitre, =i variables zelon les auteurs et zelon
les méthades, est une matiére a réflexion certaine. Ces valeurs

indicatives sont-=lles exploitées dans nos différsentes cliniques 2



Chapitre III : L ' hétérogeneité des valeurs
de référence : critique et suggestion

Leg différents réeultats des dosages enzymatigues sériques
présentés dans ce  travail, sounlignent, nne grande diversité
d expression. Malgré les recommandsations de 1l union internationale de
biochimie ou le VIIéE congrés wmondial de FPathologie (Manich 1972) suar
1l application da  systéme international d anité, trop dmatears
utilisent encore lenar propre définition de 1 uanité choisie, 1l en

résulte une floraison de mode d expression.

De méme, =20 sein d'un systéme danité choisi, la comparaison des
valeurs fournies par différents laboratoires reste délicate et parfois
impossible, dn fait de la maltiplicité des techunigues de dosages

utilisées.

Cette double hétérogensité e=st une scoureoe de confusicon tout 3 fait

regrettable

- dans la reproduction des valeurs (de référence), nécessaire a la

conception des profils enzymatiques chez nos animaux domestiques.

- dans 1 interprétation eclinique d'une valeur izolés, comparés a un

intervalle de référence.

L interprétation des dosages enzymatiques A partir des valeurs

‘de référence des différents laboratoires serait donc trés délicate et

cela nour invite 3 trés grande prudence pour nos animaux domestiques.

En général, deux grands facteurs sont & 1 origine de 1 hetérogeneite
a

dea rézultats d an

L4

T
th

lya ensymatiques -
- les facteuwre méthodologiques
ot

- les facteurs bicologigues.



71

11 importe done ici, de définir une stratégie qui permettra le
contrdle de ces facteurs de variations, considérés en général commpe
parasiteas desz mesures blochimiques effectuées sur nos animaux

domestiques,

1. Facteurs méthodologiques

Les facteurs méthoedologiques sont d ' ordre  technique  ou
instrumental, dis le plus souvent A certaines négligences techniques,
* Sur la nature du type d examen.
Le dosage d'une enzyme =3t fondamentalement différent de celul d'une
substance minérale ou organique. Les enzymes é&tant des molécules
praotéiniques fragiles. Leur perte d activiteé enléve toute
signification au dosage.
En effet, lorsque 1 on examine les variations phyziologiques totales,
on peut distinguer trois catégories de composants (5)
- ceuXx qui ne subissent que de faibles variations : les
dleatralytes, 1 albumine,
- oeux gqui ne subizsent que des variations de movenne
amplitude : le glucose, le cholestérol, impliqués en partie
danz les mécanismes de synthése.
- Enfin, ceux qui subissent des variations importantez : les

enzymes libérées par les tissus.,

11 est recommandéd d effectusr  les  dosages aussitidt aprés le
prélévemant car, la conservation de e dernier est sujette 3 une perte

de 1 activité des enzymes,

Le tableau 1. page 72 nous renaeligne sur la stabilité de certaines

enzymes apr&s prélévement,

¥ La précision =t la reproductibilité des résultats d analyses
dépendant du soin avee lequel le prélévement est recusilli et la
manipulation effectués., En effet, le sang recueilli ne doit provenir
d'un animal traumatisé&., La peur et 1 exercice phyzique pouvant influer
sur les déterminations enzymatiques.
MANFRED =t FOSTNER conseillent de prélever le zang 12 heures aprész la
derniére ingestion alimentaire.



¥ Le gérum sanguin doit Etre exempt de trace d hemclyse. On écarte
ainsi une éventuelle contamination par des ensymes erythrocytaires.
Pluzieurs facteurs peuvent occasionner 1 apparition de
1 hemolyse
- Une ecentrifugation trop rapide.
- Une aspiration excessivement vigoureuse
- L'interférence de 1 hémoglobine avecs certaines
gubstances chimiques.
- La congestion
- Froid ou chaleur excessif

La contamination aver certains détergents.

¥ La diversité des méthode et technique de doszage ezt 1 'une des

principalea sources de variations des mesures biochimiques, d ol la

nécessité d adopter des appareils standardisés et des  techniques

odifisdes,.

¥ La stérilité du matériel resscort plus de 1 'hygiénique que du

technique., 11 est préférable d utiliser des instruments (séringues,
aiguilles...) a usags unique,

#  Une bonne technique de manipulation des pipettes garantit la

fiabilité des mesures effectudes.

#  Une source importante d erreurs 23t la mauvaise utilisation
des standards pour verifier 1a précision du matériel. En
spectrophotométrie, 1= vieillissement des standards agit

particuliérement sur la source lumineuse.

# Les erreurs 4 enregistrement (mauvaise lecture de 1 appareil)

sont aussi & prendre s=n compte,

En conclusion ; Les principales sources d erreurs techniques
déja connues, interviennent scuvent par négligence et inattention dans

les manipulations. Leur contrile e3t donc poszaible.
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* Tableau 12 : Stabilités de certaines enzymes en fonctmn 5

ela température de conse'r}‘ ation du sérum

Conditions de conservation du sérum
ENZYME +4°C +20°C-25°C 20°C
PAC ) - 6 mois
+5 NaHSO, / ml apres 7 j.
PAL Unchang.cd l 10% . 7 jours
apres 7 j. apres 7 j.
Cholinestérase 0) _ (V) 3 mois
apres 7 j. apres 7 j.
I 5% oo15% :
GLDH apres 3 jours aprés 3 jours 7 Jours
ASAT 8% L 10% 7 jours
apres 3 j. apreés 3 j.
ALAT l 10% l 17% 7 jours
apres 3 j. apres 3 j.
YGT ©0) (V) -
aprés 7 j. apres 7 j.
LAP © ) 7 jours
apres 7 j. apres 7 j.
SDH Dosage immédiat Dosage immédiat 2 jours

Source : MANFRED et FOSTNER (1986)

! =perte dactivité
(0) = pasde changement



74
2. Facteurs biologiques

L étude des facteurs Dbioclogiques suppose que les facteurs
méthodologiques solent connus et maitrisés.
Les variations Dbioclogiques concernent essentiellement celles dies a la
physiclogie animale =t & 1 environnement.
Bien qu’il soit difficile chez 1 homme comme chez 1 animal de classer
les azources de variations Dbiclogiques (&), nouz proposons dans les

grandes lignes, la décomposition achématique suivante.

Va fakion Va/('qhbn \ iako ‘
. Ve . vevialnion \Vovsiaho
tnstrymen bzle pre-instrumenkcle Wi -inslividvelle < \'nhf-lz\ :ll":’lueuc
\/oﬁ'a]'u;n' \/a riahion
mé”\cdolos;clue bl0\03«1ue

Vaur téT\'On
hohale

Fig. 9 : 5Schéma simplifié des facteurs de variations

2.1. Variation inter-individuelle

A

Les variations a 1 intérieur d une population animale donnée
1la

ir
peuvent &tre importantes si le t est hétérogéne.

Dans ¢ as, la recherche d une population animale homogéns s  impose.
Dans le wadre de& la biclogie de 1 animal sain, travailler sar un lot
homogéne revient & fixer lesz facteurs de variabilitée considérés comme

parazites par rapport 4 1 cbjectif poursuivi. La notion d homogeneité

est pluridisciplinaire.
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2.1.1. L hoacgénelts génétique

Elle ezt A envisager pour produlire des animaux standardisés,
destinés aux expiérimentations. Cela consiste & rechercher des lots
d animaux présentant non seulement  une  compunauté de  race, mais
éventuel lemant un certain degré de consanguinité. Mais le chien et le
chat, contrairemsnt aux roageurs de laboratoire font 1 obiet de peu

d expériences de géndtique pure.
2.1.2. L hosogeneitdéd sanitalire

C'eat un facteur de premiére importance qui milite contre les
dispersions des réponses expérimentales. En  effet, 1'utilisation
fréquente d animaux de Jramassagerr, souvent Agés, pose le prabléme
de multiples affections frappant les carnivores domestiques. Les
résultats des dosages effectuds sur de tels sujets sont souvent
aléatoires en raison de 1 héterogeneité fonctionnelle des animaux.

Le ré&éle desz  déparasitages  préaliminaires  trouve  ici toute  son
importance. 11 =2ast néceazalre de zaéparer les animaux <«atandardisés::»

et lez sujets de ramassase

A 1 heurese actuells, on sait produire des chicots axéniques (10),
obtenus par océsarienne aseptique et é&levés en isclateurs. Maizs le

facteur limitant réside dans le prix et entretien de ces animaux.

2.1.3. L homogeneité écologique

L'influence des factenrs sociammx (relatione des animany svec
levr wmicro-milien entre enx et svec 1 homme) est mienx conne dansg les
différentes espéces domestigues et les animesux  de laboratoire, En
effer, les aptitudes psychologigue et sffentive dn chien on da chat
les rendent partioaliérement sensibles ] 1l isolement,, D]

conditionnement et 4 la doucenr des manipnlations (gentling)



2.2. Variation

Cette notion s appligue

17animal Ivni méwe en tant

rhénoménes physiologiques :

tendasnces comme la croissance et

5711l y =88 des difficulteés

variations, o est parceque les

sont pre indépendanhs.

Aingi, sous forme de mots clés,
14, des facteurs qui & notre
examens de laboratoire., A titre

d entre-esux.

Tablean & : Liste non-exhsastive des factenrs

binlogignes.

Sonrce =

anindividu.

régnlation,

dans  le

facteurs
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intra-individuelle.

essentiellement, A lan variation die &

le vieillissement, .

nous avons rassemblé
connaissance
d exemple, nous

(%) modifiée.

Sevouplesest

Betivité physiqoe

Aee

Mgressice (stress)
Aliscat

Mlaitessat (Loctative)

Bruit

{Baleur

Crele vestral
Neficit eo rit B
Fau d"alisestative
Eovircensecot
Froid

Génét ique

Gestation
Sroupe sasguio
Byperthersie
Brpothernie
Bypasie
Inaobilisatioe

Jeuse

Laiére
Bédicasest (drug isterférence)
Forpolagie

Pli cutané

Pooctioe (Lovalizative)
Fozition debout
Pezitive cvacher (décubitas)
Puborts

Race

Rigise aliseataire (diété)

Rribees cirvadiess (variatice)
Hythees saimeniers

Sang artériel, weipeus, capillaire
Sdegtarité

Sexe

Saaseil

Sarface corporelle

Taille

Tespérature de ] babitat

Elle inclut
rythme biclogiane,
claesement SONTCES

intra et inter-individuels

le tableau
peuvent. influencer

déacriverons certains

de variations



.2.1. Variations dues au zexe

La corrélation enzsyme-sexe fut dé&ja démontrée chez nos
animaux domestiques. SAWADOGO et ¢0ll (1987) ont montréd des variations
chez le =zébu Gobra du S&négal (87).

Chez 1 homme, les PAL, la CPK, 1 ASAT =t 1 ALAT sont plus élevées que
chez la femme. En revanche, 1 amylase est plus élevée chez la femme

que chesz 1 homme.

2.2.2. Variations selon 1 &ge

Ces variations sont d&ji bien conmes . Il est necessaire de
séparer les varistions dies = developpement.,, < est &4 dire celles
observables chez les animanx nouvesnx-ués et leg jennes de celles

observées chez les adultes.

Ainsi, dans la plus part des espéces, 1 activitée des PAL osseuses
décroit-elle  aveo la maturation du squelette, entrainant une

diminution des PAL plazmatiques.

Dans d autres cas, eertaines ensymes n'ont une activite notable que
pendant la vie foétale ou néonatale, disparaissent presque totalement
chez 1" adulte mais pouvant &tre de nouveaun induites. Liexemple le plus
frappant ezt probablement oelui de la .GT hépatique de la souris.
Cette enzyme presque totalement absente du parenchyme hépatique chesz
les adultes apparait précocement danz les ce=llules transformées lors
de cancérogenese chimique expérimentale (15). La détection des modules
"YGT + " eat méme devenue un  teat de routine en cancérologie

expierimentale.

La figure l&¢ montre les variations des transaminases chez le ochien
normal. Il est absclument néceazaire de tenir compte de 1 age pour

chaque diosage.
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Unités Wroblewsky

B ASAT ALAT

21

1j 1-2 mois 3-6 mois 7-12 mois 13 mois-8 ans  9-15ans > 15 ans

'
)

Age

Unités Wroblewsky I‘x' ASAT O ALAT I

60
[ x
o] /I
50t /
/
//
40 / o
30 +
. O\ ,,,,,,,,,,,,,, w, O
e
. y '//
10 v x
0 t t 1 t + {
1j 1-2 mois 3-6 mois 7-12 mois 13 mois-8 ans 9-15ans > 15 ans

Age

Fig. 10 : Les transaminases chez le chien normal.

Ses variations avec 1’ 3ge.
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2.2.3. Variations dies au climat

VALGE (1971) cité par MOUTHON obgerve une activité PAL plus
élevée 17&té que 1 hiver dans les sérams de vaches.
HOPES et ocoll (1973) cités par le méme antenr, montreant une évolution
inverese des FAL et du phosphore saangnin. De plue, ane pluie pendsant 1ls
saison homide fait verier le tanx de cees enzymes. Enfin, ROUSSEL et
coll (1967)cité par MOUTHON wmettent en évidence des différences
d activité LDH dans le séram de bovins selon la saison, svec an
maximam 1 " hiver.
Chez les carnivores domestiques une telle corrélation demande & voir

le jour.
2.2.4. Variations daes au atress

L influence de 1 agresaion est plus nette ches le chat, sujet
adrenergique. Le stress est responsable de 17 augmentation dans  le
plasma sanguin (&%), des constituants tels gque les triglycéerides,
choleatéroel, acide urique, cortiscl, glucose, hormone de croissance,

iode proteique, acides graz non-estérifias.

L agresaion ou stress e3at done un facteur de variation a prendre en

compte, en particulier au moment du prélévement sanguin.
2.2.5., Variations selon 1 activité physique

L exercice musculaire, médme modéré, fait varier certalines
enzymes sanguines. 51 1 'exercice ezat important, on psut obzerver une
augmentation d'enzymes telles que la LDH, 17 aldoclase, 17 00T,

MOUTHON et coll (67) observent des variations de la créatine-phospho-
kinase (CPRK} et de 1 ASAT avec 1 exercice. Ils concluent & une
posaibilité d'utilisation de la CPRK comme reflet de 1 intensité d un
exercice et 1 ASAT comme signe de surentrainement. En effet, le ménme
auteur a noté dans un cas de tétanos chez le boeuf, une activité

sérique 10 x plus élevée que la normale.
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2.2.6. Variatione dies au groupe sanguin.

Chez 1 homme, deux exemples illustrent les corrélations de

certains constitnante plssmatigues avec les groupes sangnins (D).

- Le cholestéral est plus élevée chez les sujets wmasculing du groape A,
- Les phosphstases alcalines (FAL)Y sont pluas £levées chez les sunjets

da gronpe 0.9

Ches nos mammiféres domestiquez, de telles corrélaticons ne sont pas

encore signalées dans la littérature.
2.2.7, Variations dites & la gestation

Lors de cet état physiclogique, on observe des augmentations
en particulier des PAL sérigques qui s é&lévent de 2 & 3 fols par
17apport de la FAL A origine placentaire.
D'autres ensymes sont aussi  augmentéss 0 la  Beta-glucuronidase,
1 amylase, la leucine amincopeptidase.

2.2.8 Variations dies aux sédicaments

Les interférences qu'ils provoquent sont trés importantes et
mieux oconnuex des biclogistes et des cliniciens (5), tant chez 1 homme
que ches 1 animal. = sont les paramétres liés au fonctionnement
hépatique qui sont les plus aouvent perturbés : Bilirubine, PAL, ALAT,
ASAT et .GT ; variant dans le sens d une augmentation.

De méEme, diminution d= la bilirubine scus 17 effet d'un traltement par
l2 phénocbarbital, auasi que les PAL sous 1l effet des traitements par

les dérives du Clofibrate.,
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3. Conduite & tenir

La dispersion des réponses expérimentales en ensymologie
animale est un probléme réel qui laisse au clinicien aucune marge de
sareté pour un diagnostic qui se veut efficace.

La notion de valeur de référence n'a de sens gque lorsquelle est
évaluée par le méme laboratoire d analyse.

I1 serait illusoire en effet d° interpréter cliniquemsnt une
valeur isolée & partir d'un intervalle de référence quelconque ; le
choix des facteurs de variations étant ignoréd chesz le clinicien.
Chaque laboratoire s efforcera donc d'établir ses normes référentiels
propres. La reproductibilité ou la précision de ceux-ci n’étant
obtenue que par l'utiliszation repatée de la méme méthode pour la méme

analyse.

11 est é&vident que le nombre de facteurs biclogiques

néceazaires a contriler est trés grand et qu’'il est difficile en

7}
Y]
o

pratique de les atteindre tous. Un choix de ces facteurs s imposera ;
lequel dépendra, de leur importance relative par rapport a la
variation wméthodologique. 11 sera done inutile, de contrdler un
facteur dont 1 importance est trés inférieare a la wvariation
méthodologique (inastrumentale).

En d autres termes, la biclogle de 1 animal prime sur la méthede

d analyse.







Branche entre le flux sanguin provenant du
jejunum et le reste de 1 organisme, le fole constitue le receptacle
biochimique de tout apport exogéne ; physlologiquement done, 1 organe
le plus important sur le plan vital (68).

Le fole posséde par excellence, une multiplicité de fonctions assurées
par chacune de 3e3 cellules constitutives. Toutefols, 1°un des réles

essentiels de 1 organe est son pouvolr régulateur de la glycémie (20).

Le fole des carnivores domestiques contrairement a celui de
1 homme a un métabolisme différent, surtout celui du chat (déficience
relative en glycuronyl-transférase, incapacité de synthése de
1 arginine nécessaire au cycle de 1 wornithine, élimination renale de
bilirubine neuf fols plus &levés que celui des chiens).
Dans tous les cas chez les carnivores domestiques, leas facteurs de
variation de 1 activité métabolique du  fole sont en  général de
plusieurs ordres : facteurs parasitaires, toxiques, infectieux et

nutritionnels.

Parmi les miathodes d investigation qui sont offertes au clinicien, le
profil ensymatique sérique est 1'une des meilleures conduites en

clinique vétérinaire.

Certes, 1 intérét de 1la détermination des activités
enzymatiques sanguines chesz les animaux tout comme chez 1 homme, nest
plus & démontrer dans la confirmpation ou la détection d é&tats
pathologiquas. Lors de souffrance oellulaire, on assiste preaque
toujours a la fulte des enzymes cellulaires dans les ligquides
circulants. Lorsque ces encsymes sont spécifiques du tissu atteint, 1la
mise en évidences de leuar taux ancrmal perast de localiser précisément
la nature dez cellules malades et parfols méme d'en  préciser
1

“eticlogie,

L exploration fonctionnelle du fole chez les carnivores domestiques
passe par 1 étude d'un nombre restreint d enzymes dont le choix des

dosages sera dicté par 1 examen clinique préalable.
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- La rholestase chez les carnivores sera révélée par le dozage de la
PAL correlé avec celul de= la .GT.
Chez 1a chat, le do=sage de la GLDH peut se substituer 3 c=lui des PAL

qui est sans grande signification pathologique dans cette eapéce.

- L'insuffisance hépatocellulaire sera évaluée par le dosage de la
pseudochcelinestérase, aurtout, lors d'intoxication par les

organophasphores.,

- La ocytolyse hépatique sera mise en évidence & partir de deux
enzymes : 1 ALAT, enzyme claszique de fulite hépatique.

GLDH »u OCT, dont la présence dans le plasma sanguin refléte
a coup sGr la souffrance cellulaire hépatique.

ALAT + GLDH, pour une cytolyse grave, sévére,

ALAT + OCT, lors d atteinte modérés.

Cependant, la réalisation pratigque d'une évaluation
enzymatique n’'est Jjamals un acte isold ou gratuit. Technique qui
différe fondamsntalement du  dosage d'une substance mindrale  ou
organiaus, elle s inspire Atroitement des connalssances oliniques,

autant qu'elle en asaure le progrés constant.

L ' hétérogeneité des résultats d analyses est un probléms réél qui nous
invite & trés grande prudence dans le diagnostic de multiples
affections rencontréss ches nos animaux domestiques,

L ataklissement des  valeurs de référence doit  &tre  pour chagque
laboratoire un objectif & atteindre. L essentiel en ce domaine est de
connaitre 1 ordre de grandeur des valeurs normales, de la méthode

utilizée dans 1 espéce conzidéréds.

Le profil ansymatigque normal tenant lien de referentiel de
[~

laboratoire, ne peut se déefinir que sur des animaux “standardisés”,

destinéds aux expérimentations. Un contréle des facteurs de variations

e . )
abilivs  dAzsr dozsager snzvesxTian

N
(y

s

demeure indispensable poar 1z F

effectueés.
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