Bence-Jones protéine
Gén:

DD:

La protéine Bence-Jones est constituée de 2 chaines libres d'immunoglobulines de faible
poids moléculaire (kappa et lambda). Cette protéine (paraprotéine) est néphrotoxique.
Une urine normale ne contient pas de protéine de Bence Jones dans les urines.
La protéine Bence-Jones est produite par des plasmocytes dégénérés et peut étre détec-
tée par immunofixation dans les urines. Le volume urinaire requis pour détecter cette pro-
téine est de 40-60 mL. Lorsque la concentration de la protéine Bence-Jones est faible
(c.a.d. env. 50 mg/L), 60 mL d'urines sont nécessaires.
La présence de cette protéine contribue au diagnostic de certaines maladies, principale-
ment le myélome, voir section «DD:» ci-apres.
En pratique clinique
» Lorsqu’on cherche les chaines légeres dans les urines (respectivement la protéine
Bence-Jones), le paramétre «protéines» sur le stix urinaire peut se révéler négatif
parce que le stix urinaire n’indique que la présence d’albumine et pas celle des para-
protéines, comme c’est le cas de la protéine Bence-Jones.
» Sion suspecte un myélome, il est recommandé de faire les investigations suivantes:
- Analyse sanguine:
- Electrophorése des protéines (+ immunofixation)
- Analyse urinaire:
> Spot urinaire (60 mL): recherche de chaines Iégéres (kappa, lambda)
o Urines/24 h: électrophorése des protéines + immunofixation

La protéine Bence-Jones est positive dans les situations suivantes:
- Myélome multiple (positive chez 70 % des patients)
- Macroglobulinémie de Waldenstrom (positive chez 20 % des patients)
- Amyloidose (positive chez 50 % des patients)
- Lymphomes non-Hodgkiniens (positive chez 35 % des patients)
- Rarement positives:
> Néoplasies (poumon, intestin, rein, os)
o Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS)

N:

Gén:

Bilirubine (totale): 2-18 pmol/L (ou 0.1-1 mg/dL)
Bilirubine conjuguée (= bilirubine directe): 0-4 pmol/L (ou 0.1-1 mg/dL)
Facteurs de conversion: «mg/dL en pmol/L»: x 17.1; «uymol/L en mg/dL»: x 0.058.
La bilirubine est un produit de dégradation de 'héme (env. 0.5 mmol/24 h). Liée a I'albu-
mine, la bilirubine non conjuguée (hydrophobe et neurotoxique) sera transportée dans le
foie et conjuguée par la glucuronyl-transférase en bilirubine conjuguée, ainsi rendue
hydrophile. Pour rejoindre la lumiére intestinale au niveau de la papille duodénale (Vater),
la bilirubine conjuguée passe a travers le systeme biliaire (canalicules biliaires, canal cho-
lédoque). Arrivée au duodénum, la bilirubine sera hydrolysée et déconjuguée par des
enzymes bactériens en formant ainsi:
- Urobilinogéne (incolore; mais I'urobiline est colorée)

o 80 % seront excrétés par les selles sous forme d’'urobiline — selles brunes

o 20 % seront réabsorbés dans le jéjunum — cycle entéro-hépatique, expliquant les

faibles quantités dans le plasma et dans les urines.

- Stercobilinogene (incolore, mais la stercobiline est colorée)

o En partie excrété par les selles sous forme de stercobiline — selles brunes

o En partie réabsorbé au niveau du rectum — circulation sanguine et excrétion de fai-

bles quantités par les urines.

Méme lors d’une hémolyse extensive, en 'absence d’une pathologie hépato-biliaire, la
bilirubinémie ne dépasse généralement pas 80 umol/L.
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Hyperbilirubinémie

Clin:

Clas:

A.

Ictére
En pratique clinique
» Llictére devient visible a partir d’'une bilirubinémie totale de > 40-50 pmol/L (> 2-3
mg/dL).
» Plus une obstruction des voies biliaires est importante, plus I'urine devient foncée
(bilirubine conjuguée 11) et plus les selles deviennent claires (stercobilline |).
» Aspect de I'urine en cas d’hyperbilirubinémie et diagnostic(s) potentiel(s):
- Urine de couleur normale ou un peu plus foncée — ictére hémolytique (urobilino-
gene 1)
- Urine tres foncée — ictere cholestatique (= ictére post-hépatique); dans cette
situation, c’est la bilirubine conjuguée qui est augmentée.

Prurit (les sels biliaires sont prurigénes)

Diarrhées (la bile est laxative): Un excés de bactéries dans les intestins fait que la biliru-

bine déconjugée par leurs enzymes, ne pourra plus étre réabsorbée au niveau du jéjunum

et par conséquent ne pourra plus participer au cycle entéro-hépatique. Ceci est a l'origine

des deux phénomeénes suivants:

- Trop de bile dans les selles exergant un effet laxatif (la bile est laxative) — diarrhée

- Perte biliaire dans les selles — syndrome de maldigestion

Bradycardie (la bilirubine a un effet «digoxine-like»)

Ictére pré-hépatique (= ictéere hémolytique)

Gén: -« Llictere pré-hépatique survient suite a une importante hémolyse, provoquant a
une forte augmentation de la bilirubine non-conjuguée.

Etio: « Hémolyse (intra- et extravasculaire) de toute origine.

Lab: < Bilirubinémie non-conjuguée 1 (= bilirubine indirecte; elle est hydrophobe)

» Urines: la couleur de I'urine est normale. Explication: La bilirubine non-conju-
guée est hydrophobe et n’est ainsi pas excrétée par voie rénale — couleur nor-
male de I'urine. L'urobilinogéne urinaire (qui est fortement augmentée) est incolore.

« Selles: les selles sont foncées. Explication: Les selles sont foncées parce que la
dégradation de la bilirubine est accentuée, ce qui augmente la concentration
d’urobiline et de stercobiline (la stercobiline donne la couleur foncée aux selles).

. Ictére intra-hépatique (= ictére hépatique)

Gén: < Lictére intra-hépatique survient lors d’une altération du métabolisme de la biliru-
bine, englobant les mécanismes suivants:
- Recapture de la bilirubine
- Conjugaison de la bilirubine
- Transport de bilirubine conjuguée en dehors de I'hépatocyte
- Evacuation de la bile des canalicules biliaires dans les voies biliaires intra-

hépatiques

Etio: « Voir section «Etio:»; hormis les points I.A et II.C.

Lab: <« Laspect des urines dépend du taux de la bilirubinémie conjuguée et celle des
selles, du taux de stercobiline (explications sous «lctére post-hépatique» — p.
474 sous point C — «Lab:»).

. Ictére post-hépatique (= ictére cholestatique ou ictére obstructif)

Gén: < Lictére post-hépatique est di a une obstruction des voies biliaires (= ictéere
obstructif).
« Plus 'obstruction des voies biliaires est prononceée....:
- plus les urines deviennent foncées (bilirubine conjuguée urinaire 111) et
- plus les selles deviennent claires (manque de stercobiline dans les selles).

En pratique clinique
Plus I'obstruction des voies biliaires est prononcée, plus les urines deviennent
foncées et plus les selles deviennent claires.

Etio: « Lithiase biliaire
* Néoplasie:
- Tumeur pancréatique
- Tumeur de la vésicule biliaire
- Cholangiocarcinome
- Tumeur de 'ampoule de Vater
« Pancréatite aigué/chronique
« Cholangite sclérosante primitive
« Cholangiopathie a IgG4
« Sténoses des voies biliaires post-hépatiques (incl. post-opératoire)
» Kyste cholédocien
« Parasitoses (ex: ascaris, fasciola hepatica)



Etio:

Lab: < Bilirubine conjuguée 1 (bilirubine directe; elle est hydrophile)

1. Obstruction compléete des voies biliaires:

- Les urines sont foncées: L'augmentation de la bilirubine conjuguée urinaire
explique la couleur foncée des urines. Dans I'urine il n’y a pas d’urobilino-
géne, car le cycle entéro-hépatique est interrompu.

- Les selles sont décolorées/claires: La bilirubine n’arrive pas a pénétrer
dans la lumiére intestinale — diminution de la concentration de stercobiline
(qui donne la couleur brune) et d’urobiline dans les selles — selles décolo-
rées/claires.

2. Obstruction incompléte des voies biliaires:

- La couleur des selles et des urines dépendent du degré de I'obstruction
des voies biliaires permettant le passage de la bilirubine dans la lumiére
intestinale. Plus I'obstruction des voies biliaires est conséquente, moins de
bilirubine gagne la lumiére intestinale et moins d’urobilinogéne est formée
dans les selles — les selles deviennent décolorées/claires et moins les uri-
nes sont foncées.

A. Hyperbilirubinémie non conjuguée:

1.

Production de bilirubine augmentée (le taux de bilirubine est généralement < 70 ymol/L
en I'absence d’une hépatopathie):
- Hémolyse (intra- et extravasculaire)
- Résorption d’hématome (extravasation de sang dans le tissu)
- Dysérythropoiése (troubles de I'incorporation de I'Hb dans les érythrocytes):
> Anémie mégaloblastique, anémie sidéroblastique, anémie ferriprive sévere
o Intoxication au plomb
- Maladie de Wilson

. Altération de la recapture hépatique de bilirubine:

- Insuffisance cardiaque; shunt porto-systémique

- Cirrhose

- Tumeurs hépatiques

- Syndrome de Gilbert (certains patients)

- Médicaments (ex: Rifampine, Probénécide). INFO: I'hyperbilirubinémie se normalise
aprés 48 h, si le médicament en question est arrété.

. Altération de la conjugaison de la bilirubine:

- Maladie de Gilbert; syndrome de Crigler-Najjar (types | et II)

- Sepsis

- Hépatopathies chroniques: cirrhose avancée, hépatite chronique
- Hyperthyroidie

- Ethinylestradiol

- lctére du nouveau-né

B. Hyperbilirubinémie conjuguée:

1.

2.

Altération de la recapture sinusoidale de bilirubine conjuguée:

- Syndrome de: Rotor, Dubin-Johnson

Cholestase intra-hépatique:

- Hépatite alcoolique; NASH; hépatite virale, hépatite chronique
- Hépatopathie terminale

- Cholangite biliaire primitive

- Toxi-médicamenteuse (ex: Chlorpromazine, arsenic)

- Etats d’hypoperfusion (ex: sepsis)

- Nutrition parentérale compléte; cholestase post-opératoire

- Fibrose kystique

- Drépanocytose (crise hépatique)

- Réaction du greffon contre I'hote («graft-versus-host disease»)
- Maladies infiltratives: sarcoidose, tuberculose, amyloidose, lymphome
- Grossesse, cholestase gravidique du 3¢ trimestre

- Syndrome paranéoplasique

- Maladie veino-occlusive

- Infections (malaria, leptospirose)

. Cholestase extra-hépatique (obstruction biliaire):

- Lithiase biliaire

- Tumeur pancréatique

- Pancréatite aigué/chronique

- Néoplasie de 'ampoule de Vater

- Cholangiocarcinome

- Cholangite sclérosante primitive

- Cholangiopathie a IgG4

- VIH-cholangiopathie

- Sténoses des voies biliaires extra-hépatiques (incl. post-opératoire)
- Kyste cholédocien

- Parasitoses (ex: ascaris, fasciola hepatica)
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Paraclinique des 3 types d'ictéres:

Ictére Ictére Ictere
pré-hépatique |hépatique |post-hépatique
(hémolytique) |(hépatique) |(cholestatique, obstructif)
Plasma
Cmmemig =] m | W v
Chredng | M| o)
Urine
Couleur des urines Normale N/foncée Foncée
Bilirubine conjuguée N/t 1 17(1)
Urobilinogéne "1 1 l
Selles
Couleur des selles Foncée Claire Claire
Bilirubine "1 l Ll
Urobilinogéne " l Ll

Tableau 1: Les 3 types d'ictere et les valeurs de laboratoire.

Exemples de quelques pathologies ictérigenes en fonction de la bilirubinémie:

Type d’hyperbilirubinémie ‘Unités Sl ‘Unités traditionnelles
Hyperbilirubinémie non-conjuguée

Syndrome de Gilbert < 80 pmol/L < 4.6 mg/dL
Hémolyse 30-80 pmol/L 1.7 - 4.6 mg/dL
Médicaments 30-100 pmol/L 1.7 - 5.8 mg/dL
Ictére du nouveau-né < 280 pmol/L < 16 mg/dL
Crigler-Najjar type 1 300-850 pmol/L 17.4 - 50 mg/dL
Crigler-Najjar type 2 < 350 pmol/L < 20.3 mg/dL
Hyperbilirubinémie conjuguée

Syndrome de Dubin-Johnson |< 80 pmol/L < 4.6 mg/dL
Syndrome de Rotor < 80 pmol/L < 4.6 mg/dL
Hépatopathies acquises jusqu’a 1000 pmol/L |jusqu’a 580 mg/dL

Tableau 2: Hyperbilirubinémie non-conjuguée versus conjuguée.

Diagnostic différentiel du rapport «bilirubine conjugée/non-conjuguée»

<5% Hémolyse, syndrome de Gilbert

<20 % Bilirubine d’origine érythrocytaire

20-40 % Bilirubine d’origine hépatique

40-60 % Bilirubine d’origine hépatique et post-hépatique

>50-60 % |Bilirubine d’origine post-hépatique (lithiase biliaire,
tumeur du pancréas, tumeur des voies biliaires)

Tableau 3: Rapport bilirubine conjuguée/non-conjuguée.




Ictere et diagnostic différentiel (approche anatomique)

Capture biliaire ¥ Conjugaison de la bilirubine ¥
« Insuff. cardiaque congestive « Crigler-Najjar

< Cirrhose hépatique * Gilbert

* Tumeurs hépatiques * Sepsis

« Jelne prolongé * Hépatopathies chroniques:
* Gilbert - Cirrhose

* Médicaments F - Hépatite

vaisseaux sanguins =

et
(< :

tissus mous
bilirubine bilirubine
non conjuguée non conjuguee

Production de bilirubine #

Excrétion de bilirubine %
» Hépatites virales:

(A-E, CMV, EBV, VIH...)
» Hépatite alcoolique
+ Cirrhose
Tumeurs hépatiques
Médicaments

UDP- Glucuronyl-Transférase

bilirubine conjuguée

Sepsis
Synthése de bilirubine # * Dubin-Johnson
* Hémolyse (intra- et * Rotor

extravasculaire)
* Résorption d’hématome
« Dysérythropoiese

Obstruction biliaire haute »

« Lithiase vésiculaire (incl. dans le
cadre d’une drépanocytose)

« Bouchon de bile (sludge)

« Cholangite sclérosante primitive

« Cholangite biliaire primitive

« Cholangiocarcinome

« Carcinome de la vésicule biliaire

» Fibrose kystique

canalicule biliaire

flux biliaire dans le
canal hépatique

confluent
biliaire supérieur

canal
hépatique
commun

confluent

(syndrome de Mirizzi) biliaire

« Sarcoidose inférieur

« Atrésie biliaire intrahépatique ]

» Parasitose (ex: Ascaris) —
cholédoque
déa(\q:\\g\

. P AL
Obstruction biliaire basse ca“"‘\.":\\\"'“s“
+ Lithiase biliaire oo

* Tumeur pancréatique

« Pancréatite chronique

« Cholangiocarcinome

« Cholangite sclérosante primitive

* Néoplasie de 'ampoule de Vater

« Sténoses (incl. post-opératoire)

« Kyste cholédocien

« Parasitoses (ex: Ascaris, Fasciola hepatica)

Qancréas

lllustration (simplifié): Ictére et approche anatomique.
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