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Les sujets cirrhotiques représentent une population à haut risque de complications infectieuses

(infections des voies respiratoires et urinaires, bactériémies, infection spontanée du liquide

d'ascite ).

30 à 50 % d'entre eux développent un sepsis à l'admission ou durant une hospitalisation, dont

l'origine nosocomiale est fréquente, de l'ordre de 15 à 35 %, ne représentant que 5 à 7 % pour

la population générale hospitalisée.[I, 2]

La prévalence de l'infection spontanée du liquide d'ascite est évaluée entre 10 et 30 %,

constituant systématiquement un épisode grave, véritable "tournant" de la maladie puisque le

taux de récidive est estimé à 70 % à un an, et que le taux de survie est de 30 à 50 % à un an,

s'abaissant à 25 - 30 % à deux ans.[3]

L'un des mécanismes pnncipaux, à l'origine de ces complications infectieuses, est

probablement la translocation bactérienne.[4, 5] Ce phénomène résulterait de J'association de

trois facteurs : la pullulation bactérienne, l'immunodépression, et l'hyperperméabilité

intestinale liée elle-même à des dommages sur l'intégrité de la muqueuse digestive. La

pathogénie exacte des lésions intestinales n'est pas résolue mais semble être multifactorielle,

les effets toxiques de l'alcool sur la muqueuse digestive, l'hypertension portale, la dénutrition

constituant autant de facteurs contributifs.[6]
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Le but de notre travail a consisté à évaluer et comparer la perméabilité intestinale de patients

cirrhotiques d'étiologie éthylique et post-hépatite virale C, afin d'observer le comportement de

cette barrière intestinale agressée et d'en dégager une éventuelle susceptibilité au risque

infectieux.

La première partie rappelle les fonctions principales de l'intestin grêle, permettant d'une part

l'absorption des nutriments via différents modes de transport, et d'autre part constituant une

véritable barrière protectrice contre des agents toxiques.

La seconde partie décrit l'importance de la toxicité de l'alcool sur l'épithélium intestinal et la

fluidité membranaire, ainsi que les lésions digestives induites par l'hypertension portale.

La troisième partie développe les tests de perméabilité intestinale, méthodes évaluant

l'intégrité de la muqueuse digestive, notamment par l'observation de l'absorption de deux

sucres marqueurs.

Puis, nous présenterons notre étude personnelle, et nos conclusions.
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INTESTIN GRÊLE:
PROTECTION ET

ABSORPTION
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Outre son rôle d'absorption des nutriments, la fonction principale de l'épithélium gastro

intestinal est de constituer une barrière efficace contre la pénétration de substances toxiques

intra-Iuminales telles que les bactéries, les acides biliaires, les enzymes protéolytiques

(pepsine, trypsine, chymotrypsine), les additifs alimentaires.

L'efficacité de cette barrière tient, sur le plan histologique, au rôle tenu par les jonctions

serrées.

1. LES MECANISMES DE DÉFENSE:

Ces mécanismes protecteurs sont liés à la structure anatomique microscopique de l'intestin

grêle, centrée sur les entérocytes et leur système d'agencement:

• l' entérocyte:

Il s'agit d'une cellule cylindrique, polarisée, de 30 um de haut sur 8!J.m de large. Le pôle

apical de cette cellule est porteur d'une bordure en brosse formée de microvillosités mesurant

de 1 à 2 um de haut. Les microvillosités sont recouvertes d'un film de surface appelé

glycocalyx, constitué de filaments protéiques très adhérents à la membrane cellulaire. Il joue le

rôle de filtre vis-à-vis des bactéries et des substances relativement volumineuses, non

hydrosolubles, retenant à la surface de l'entérocyte une couche d'eau immobile non mélangée

empêchant la diffusion de ces substances et isolant une certaine quantité d'eau du flux

intraluminal.[7]
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• systèmes d'agencement des entérocytes:

Les entérocytes sont entièrement liés entre eux au niveau de la partie apicale des faces

latérales par les complexes de jonctions qui réalisent une véritable "maille" et assurent la

fermeture de l'espace intercellulaire. Ces complexes de jonction interentérocytaires sont

constitués de trois parties, de la surface vers la profondeur :

la zonula occludens ou "tight junction " (jonction serrée) où les deux membranes

cytoplasmiques des entérocytes adjacents sont étroitement accolées, sans espace

intercellulaire visible . Cette zone a longtemps été considérée comme imperméable

aux traceurs utilisés pour apprécier la perméabilité des espaces intercellulaires. Elle

constitue un obstacle efficace contre tout passage direct et elle joue le rôle d'une

barrière à diffusion passive.

-- la zonula adherens (jonction intermédiaire) prolonge vers le bas la zonula occludens .

Là, les membranes cytoplasmiques ne sont plus accolées; au contraire, il existe un

espace intercellulaire d'environ 20nm.

-- la macula adherens.[7]

Dans la partie basse de la cellule, se situent les "gap junction", qui n'ont pas de rôle dans

l'adhésivité cellulaire mais dans la communication intercellulaire.

2 . LES MECANISMES D'ABSORPTION:

La muqueuse intestinale assure le transport de l'eau et des nutriments, se faisant

principalement sous forme d'absorption.
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De manière schématique, la bordure en brosse de l' entérocyte est le support de nombreuses

acti vités enzymatiques dont principalement l' acti vité disaccharidase (également

aminopeptidase, phosphatase alcaline), constituant le lieu de pénétration de la plupart des

substances absorbées. Celles -ci pénètrent et diffusent dans le film glycoprotéique de surface,

sont digérées par l'action d'enzymes, puis absorbées grâce à des transporteurs

membranaires. [7, 8]

Les mécanismes d'absorption utilisent différentes voies:

• la voie paracellulaire, qui correspond au passage à travers des complexes de jonctions

interentérocytaires (jonctions serrées).

• la voie transcellulaire, qui correspond au passage à travers la cellule, mettant en jeu une

interaction physique (diffusion passive : notion de gradient de concentration), chimique

(diffusion active et diffusion facilitée : notion de transporteurs) ou morphologique

(pinocytose) avec la membrane.[8, 9]

Ces mécanismes de transport sont détaillés ci-après.
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Rappelons, enfin, que les mécanismes de transport de l'intestin sont similaires à ceux des

autres cellules de l'organisme, avec, cependant, une augmentation du rendement lié à

l'organisation des structures intestinales, favorisant ainsi, les transports de la lumière

intestinale vers le liquide interstitiel.

Le liquide interstitiel et le liquide intracellulaire sont des milieux acqueux (comme le contenu

intestinal), tandis que la membrane des entérocytes a une structure lipidique. Les aliments

liposolubles (lipides) peuvent donc traverser la membrane intestinale, tandis que les aliments

hydrosoluble (glucides, protides) auront besoin d'un système de transport.

2.1. Absorption des substances hydrosolubles:

Le transport à travers la muqueuse intestinale peut se faire de manière active ou

passive.

2.1.1. le transport actif

Il se fait à travers la cellule en deux étapes:

• le passage de la lumière intestinale dans la cellule se fait à travers la

membrane cellulaire (avec souvent intervention d'un transporteur)

• puis extrusion au pôle basal.

Ce transport s'effectue contre un gradient électrochimique, c'est-à-dire que la substance

concernée va d'une zone de faible concentration vers une zone de forte concentration, ainsi
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que contre une différence de potentiel présente entre le pôle apical (chargé négati vement) et le

pôle basal(chargé positivement).[8]

Ce type de transport actif nécessite de l'énergie, et le plus souvent un transporteur. Ce dernier

est généralement décrit comme une protéine dissoute dans la membrane lipidique où il diffuse

librement. Il forme un complexe avec la molécule à transporter au niveau du pôle apical où

l'affinité pour cette molécule est forte. La molécule est ensuite larguée dans la cellule où

l'affinité est faible. Le transporteur est alors à nouveau disponible pour une autre molécule.[8-

10]

Ce type de transport est soumis à une inhibition compétitive: un même transporteur peut

servir à plusieurs molécules ayant une structure voisine, entraînant donc des phénomènes de

compétition pour un transporteur donné.

Le transport actif est saturable.

2.1.2. le transport passif

Ce mécanisme ne nécessite pas d'énergie. Les sites de passage principaux sont

les espaces intercellulaires et les pores (aqueous channel).

La membrane de l'entérocyte est composée d'une bi-couche lipidique (phospholipide et

cholestérol), où s'intercalent des molécules de protéines et de glycoprotéines, dont le pôle

hydrophile est orienté vers la lumière et le pôle hydrophobe vers l'intérieur de la cellule. Ces
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molécules protéiques et lipidiques sont en constant état de fluidité et comportent des « pores»

susceptibles de laisser passer l'eau et les électrolytes et certaines molécules de petite taille. Les

pores sont donc plus des structures fonctionnelles qu'anatomiques. [7]

La muqueuse de l'intestin grêle se comporte alors comme une membrane semi-perméable.

Il existe trois types de transport passif:

• la diffusion passive: est donc l'inverse du transport actif (l'énergie n'est pas nécessaire).

Elle se fait selon un gradient de concentration ; elle est directement proportionnelle à la

concentration du produit dans la lumière, à la taille des pores et des molécules à transférer,

enfin à la surface de diffusion.[9, 10]

• effet de solvent drag: lorsqu'un gradient osmotique provoque un flux d'eau à travers les

pores de la membrane digestive, des molécules en suspension peuvent se trouver entraînées

par ce courant aqueux si la taille des pores est suffisante pour leur passage. Par exemple,

l'absorption du glucose dans le jéjunum entraîne l'absorption des ions sodium en solution

dans l'eau, tant que le glucose est absorbé passi vement selon un gradient de concentration.

Ce phénomène ne se produit pas lorsqu'il est absorbé activement contre un gradient de

concentration. [9, 10]

• la diffusion facilitée : est semblable à la diffusion passive (transfert dans le sens descendant

du gradient de concentration) si ce n'est qu'un tel processus requiert la présence de
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transporteurs membranaires et est fréquemment soumis à un inhibition compétitive. Il s'agit

donc d'un mécanisme ne nécessitant pas d'apport d'énergie et qui permet une absorption

plus rapide de certains nutriments que lors d'une diffusion simple. Il est comparable à une

réaction enzyme-substrat. Il ne peut pas assurer de transport contre un gradient de

concentration. [9, 10]

2.2. Absorption des substances liposolubles:

La membrane des cellules intestinales correspondant à une bicouche lipidique, elle

permet le passage de substances liposolubles, passage probablement facilité par un mécanisme

de diffusion non ionique. Les lipides ainsi absorbés sont transportés en chylomicrons qui sont

ensuite secrétés par les parois latérales.[7]

2.3. Autre mécanisme d'absorption:

En plus des échanges transmembranaires (diffusion passive et transport actif), des

entrées et des sorties de matériel peuvent se faire au niveau de la cellule par endocytose et

exocytose.

La pinocytose correspond à un transport transcellulaire et permet l'absorption de

macromolécules (protéines entières) ou de particules figurées.

Les molécules sont intégrées dans l'entérocyte au niveau des microvillosités apicales par un

mécanisme d'endocytose, assuré par l'invagination de puits qui se séparent de la membrane

pour former une vésicule appelée phagosome. Puis ces phagosomes traversent l' entérocyte et

les molécules sont enfin excrétées au niveau du pôle basal de l'épithélium.[7, 10]
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3. CONCLUSION:

L'intestin grêle se caractérise par ses capacités d'absorption des nutriments et son rôle

de filtre protecteur lié à sa structure anatomique microscopique, cependant l'épithélium

intestinal n'est pas une barrière physique absolue entre la lumière intestinale et le milieu

intérieur. Il peut être franchi par certaines molécules et macromolécules qui ne font pas l'objet

d'un transport actif et qui traversent passivement la paroi intestinale. Cette perméabilité de

l'intestin est essentiellement fonction de la taille des molécules et de l'état de la muqueuse.

L'analyse des variations de cette perméabilité intestinale à l'aide de marqueurs, dont le

comportement au travers de la muqueuse intestinale est connu, permet une évaluation des états

de souffrance de l'intestin grêle.
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ALCOOL, HYPERTENSION
PORTALE ET TUBE DIGESTIF
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L'alcool est à l'origine de nombreuses perturbations morphologiques et fonctionnelles de

l'épithélium gastro-intestinal.

1. LESIONS HISTOLOGIQUES INTESTINALES ALCOOLO-INDUITES:

1.1. EFFETS DE L'ALCOOL SUR LA MUQUEUSE INTESTINALE ET

L'ACTIVITE ENZYMATIQUE CHEZ LE RAT:

Les conséquences de l'intoxication éthylique aiguë et chronique sur la muqueuse et

l'activité enzymatique intestinale ont principalement été étudiées chez le rat et le hamster.

1.1.1. INTOXICATION AlGUE:

L'administration aiguë d'alcool provoque chez le rat des lésions hémorragiques

de la muqueuse gastrique et intestinale. Ces lésions sont essentiellement représentées par des

érosions et pétéchies plus ou moins confluentes. [Il, 12] Elles sont liées à une cytotoxicité

directe de l'alcool, entraînant une rupture de l'épithélium par altération des jonctions serrées,

constituant ainsi de larges brèches intra - épithéliales, à l'origine d'une inflammation

muqueuse.[13, 14]

Ces lésions sont en général de localisation proximale (premiers centimètres du duodénum et

du jéjunum) tendant à disparaître à distance du pylore (atteinte iléale moins importante que

jéjunale).

Leur sévérité dépend de la concentration d'alcool administrée. [15, 16]
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Parallèlement, il s'y associe des modifications de l'activité enzymatique intestinale, manifestée

essentiellement par une diminution de l'activité lactase et thymidine kinase jéjunale.

Ces perturbations métaboliques sont reflétées par une diminution de la consommation

d'oxygène des cellules de l'épithélium jéjunal.[ 17]

1.1.2. INTOXICATION CHRONIQUE:

L'administration chronique d'alcool chez le rat n'entraîne pas de lésions

hémorragiques muqueuses.

Cependant, ont été constatées, particulièrement au niveau du jéjunum, des modifications dans

l'aspect et la structure des villosités, qui apparaissent de plus petite taille et appauvries en

cellules.[18]

Histologiquement, ces cellules sont observées normale en étude microscopique standard, mais

le balayage électronique révèle un certain nombre d'altérations ultrastructurales des

mitochondries et du système réticulaire endothéliale.[ 11,16]. Ces altérations sont

reproductibles chez l'homme.[17]

L'ensemble de ces modifications histologiques ( diminution de la taille des villosités,

modification ultrastructurale de la cellule jéjunale) est corrélé à une diminution de l'activité

enzymatique intestinale, manifestée essentiellement par une diminution des activités

disaccharidases, lactase, sucrase et alkaline phosphatase jéjunale. Une diminution du transport

du zinc, à l'origine d'une carence, est également constatée.[11]
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Par contre, au niveau iléal, l'intoxication éthylique chronique augmente, chez le rat, le nombre

de mitoses et de cellules des cryptes, avec en conséquence, une élévation de l' acti vité

thymidine kinase (enzyme impliquée dans la prolifération cellulaire), ainsi que l'incorporation

de thymidine dans l'ADN.

Ces modifications dans la structure iléale pourraient alors apparaître comme indicateur d'une

réponse régénérative aux dommages causés principalement au niveau jéjunal.[ 13]

1.2. EFFETS DE L'ALCOOL SUR LA MUQUEUSE INTESTINALE CHEZ

L'HOMME:

Peu est connu des effets de l'alcool sur la morphologie intestinale chez l'homme,

ceci, en relation avec le peu d'études menées.

En général, les lésions de la muqueuse gastro-intestinale induites par l'alcool sont bénignes,

non spécifiques (dans le sens où elles peuvent apparaître chez le sujet sain), et

histologiquement non significatives (les villosités intestinales sont le siège de lésions types

"blebs" =pustules, bouton, et disjonctions épithéliales).[ 19,20]

Cependant, il apparaît que l'intoxication éthylique est facteur d'une augmentation

statistiquement significative de ces lésions villositaires, mais avec un effet réversible (un

retour à l'état histologique antérieur est observé, après élimination de l'alcool). [20, 21]
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2. ALCOOL ET MEMBRANES BIOLOGIQUES:

L'alcool interagit avec les membranes biologiques.

2.1. DEFINITION FLUIDITE MEMBRANAIRE:

Les membranes biologiques ont un rôle de compartimentation (en délimitant les

cellules et les organites intra-cellulaire : noyau, mitochondries .., ) et permettent également les

échanges (de matière et d'information) transmembranaires. Elles sont constituées par un

contingent lipidique s'organisant en une bicouche, et un contingent protidique.

Du fait de l'absence de "fixations" entre ces constituants, il existe une relative liberté de

mouvements de ces molécules, notamment du contingent lipidique, définissant d'une façon

générale, la fluidité membranaire.[22, 23] Ainsi, les molécules lipidiques sont animées de

mouvements de rotation autour d'un axe perpendiculaire au plan de la membrane, de diffusion

transversale et latérale dans le plan de la membrane. [22]

La fluidité membranaire lui confère un caractère dynamique, intervenant dans les échanges

transmembranaires.

2.2. TECHNIQUES:

Les techniques permettant d'étudier la fluidité des membranes biologiques sont de

nature spectroscopique, utilisant soit la résonance paramagnétique électronique, soit la

polarisation de fluorescence par sonde DPH. [23]

36



Dans la dernière décennie, la technique de polarisation de fluorescence a largement été utilisée

pour obtenir des données sur la microviscocité des membranes biologiques.[23]

Cette technique utilise des petites molécules fluorescentes, qui se dissolvent dans la membrane

sans établir d'interactions spécifiques avec les constituants membranaires.

La polarisation de fluorescence permet de déterminer la faculté rotatoire de ces molécules, qui

reflètent la cohésion de leur environnement immédiat.

2.3. ADAPTATION DES MEMBRANES BIOLOGIQUES A L'ALCOOL:

2.3.1. la fluidification membranaire :

Plusieurs études sur la fluidité membranaire ont été effectuées sur des rats dits

adaptés c'est-à-dire soumis à une alimentation comprenant une dose d'alcool depuis 4 à 5

semaines, comparés à des rats témoins, bénéficiant d'une alimentation normale, sans alcool.

L'intoxication oenolique aiguë tend à fluidifier les membranes, en perturbant les chaînes acyl

des phospholipides de la partie hydrophobe de la membrane biologique. La prise initiale

d'alcool induit donc une solubilisation de l'alcool dans la membrane, ayant comme

conséquence une augmentation de fluidité. [24]

Par contre, cet effet est contrebalancé dans l'intoxication éthylique chronique.
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2.3.2 la tolérance membranaire :

En effet, la présence d'alcool en continue dans les membranes modifie le

métabolisme cellulaire, et, par contrecoup, la composition lipidique membranaire. Il en résulte

une augmentation de la rigidité membranaire, avec diminution de fluidité.[25]

On parle donc d'un véritable phénomène d'adaptation de la membrane à l'alcool ou

phénomène d'autoprotection, liée à une tolérance de la membrane à l'effet fluidifiant de

l'alcool. En d'autres termes, la membrane modifiée dans sa composition et son comportement,

permet une moins bonne dissolution de l'alcool et devient résistante à son action.[26]

La composition lipidique des membranes apparaît donc comme étant un facteur essentiel dans

le degré de fluidité membranaire et l'acquisition de la résistance. L'étude des membranes de

rats adaptés, résistantes à l'effet fluidifiant de l'alcool, révèle une augmentation du rapport

cholestérol/phospholipides, lié essentiellement à une majoration du contingent

cholestérol. [27] (la proportion des principaux phospholipides -phosphatidylcholine et

phosphatidyléthanolamine étant peu modifiée entre rats adaptés et rats témoins). [24] Le

cholestérol, molécule rigide, plane et de configuration "canée", joue un rôle déterminant,

puisqu'il apparaît réduire la fluidité membranaire en ordonnant les phospholipides, en

réduisant la distance intermoléculaire les séparant, et en limitant la flexibilité de leur chaîne

acyl.

D'autres facteurs comme les rapports lipide - protéine membranaire, le degré d'insaturation et

la longueur des chaînes acyl des phospholipides ne peuvent être exclus dans leur contribution à

modifier la fluidité. [24, 28]
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2.3.3. la dépendance membranaire :

Cette augmentation de rigidité membranaire altère son fonctionnement normal

(en l'absence d'alcool), mais, en présence de concentrations modérées, la membrane redevient

suffisamment fluide pour ressembler à une membrane normale: c'est la notion de dépendance.

En 1986, l'étude d'AMADOR SCHULLER et al. a concerné la fluidité des membranes

cellulaires hépatiques de patients atteints de différentes pathologies hépatiques ( 29 patients, 8

stéatoses, Il hépatites chroniques actives, 10 cirrhoses) et a permis de mettre en évidence une

corrélation étroite entre la sévérité de la maladie hépatique et le degré de modifications de la

fluidité membranaire.

La fluidité diminue avec la progression de la maladie hépatique. [29]

2.3.4. l'effet du sevrage éthylique:

TARASCHI et al. observent, sur des érythrocytes et microsomes hépatiques de

rats soumis à un régime riche en alcool pendant 35 jours, l'effet du sevrage éthylique. Celui-ci

entraîne une perte de la tolérance membranaire à l'alcool en 1 à 2 jours, les mécanismes mis en

jeu afin de restaurer une structure membranaire normale intervenant de façon plus rapides

(quelques jours) que ceux impliqués dans l'établissement de cette même tolérance

membranaire (quelques semaines). Une nouvelle prise d'alcool conduit alors à obtenir

rapidement une nouvelle fluidification de membrane. [30]
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3. HYPERTENSION PORTALE ET TUBE DIGESTIF:

L'hypertension portale est à l'origine de modifications histomorphométriques du

tractus digestif.

En 1985, MAC CORMACK et al. ont été les premiers à décrire l'entité "gastropathie

congestive Il dans l' hypertension portale. [31]

Ces lésions sont importantes car responsables d'hémorragies digestives, évoluant soit sur un

mode insidieux, soit sur un mode plus aigu, sévère.

Plus tard, ont été décrites des lésions histologiques liées à l'hypertension portale sur d'autres

parties du tube digestif comme le duodénum, le jéjunum, le colon et le rectum.

Jusqu'à présent, ceci a peu été exploré et l'on ne reporte que quelques études, sur un nombre

limité de patients.

MISRA et al. [32] ont comparé les biopsies de muqueuse duodénale et jéjunale de 58 patients

cirrhotiques, d'étiologie virale pour 54 d'entre eux, à 30 patients contrôles. Les altérations

histologiques induites par l'hypertension portale au niveau entéral se caractérisent par la

présence constante d'un nombre élevé de vaisseaux (capillaires, veinules) par villosités (> 6).

Ceux - ci apparaissent anormalement dilatés et à paroi amincie. Sont constatés également,

mais à des degrés divers et de façon moins spécifique, une atrophie glandulaire et
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une diminution du rapport villosité / crypte, oedème de la lamina propna, prolifération

fibromusculaire de la lamina propria.

NAGRAL et al. [33] confirment ces anomalies caractérisant la jéjunopathie congestive de

l'hypertension portale et remarquent l'absence de corrélation avec le degré de dysfonction

hépatique mesuré par le score de Child-Pugh.

Il apparaît que la muqueuse gastro-intestinale développe une susceptibilité accrue aux lésions

induites par les agents toxiques tels l'alcool, l'aspirine. [34]

Au vu de ces descriptions et par extrapolation, l'hypertension portale semble être un facteur

modifiant l'absorption digestive, mais son influence sur la perméabilité intestinale n'a fait

l'objet, jusqu'à présent, que d'une seule étude récente. FUJII et al.[35] s'attachent à établir la

relation entre lésions du tractus disgestif liées à l'hypertension portale et perméabilité

digestive, par la réalisation d'une étude portant sur 35 patients cirrhotiques bénéficiant d'une

part d'un test L-rhamnose, Lactulose et d'autre part d'endoscopies digestives afin d'évaluer

l' hypertension portale (varices oesophagiennes, varices rectales, ectasies vasculaires colique).

L'étiologie virale des cirrhoses est prépondérante (hépatite B n=5; hépatite C n=25; hépatite

non A non B n=4; alcool n=l) afin de ne "sélectionner"que les lésions digestives liées a à

l'hypertension portale et d'écarter toutes lésions alcoolo-induites. Une augmentation

significative de perméabilité intestinale est observée de façon concomitante à la présence de

lésions du tractus digestif inférieur ( au moins 5 ectasies vasculaires colique et varices

rectales), alors qu'il n'y a pas de relation significative entre perméabilité intestinale et varices
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oesophagiennes. Cette étude, bien que portée sur un nombre limité de patients, est la première

à établir une relation étroite entre hypertension portale et hyperperméabilité intestinale du sujet

cirrhotique.

4. ALCOOL, HTP ET PERMEABILITE DIGESTIVE:

Les mécanismes d'altération de la perméabilité intestinale de l'éthylique chronique semblent

donc être multifactoriels :

--- d'une part, une toxicité directe de l'alcool sur l'épithélium intestinal avec rupture des

jonctions serrées, endommageant la voie de diffusion intercellulaire. [11-21]

--- d'autre part, une rigidification de la membrane biologique liée à un phénomène

d'adaptation à l'imprégnation éthylique chronique, ayant pour conséquence une

diminution de fluidité, endommageant la voie de diffusion transcellulaire.[22-30]

--- enfin, des lésions vasculaires jéjunales rapportées à l' hypertension portale. [31-34]
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5. AUTRES FACTEURS MODIFIANT LA PERMEABILITE DIGESTIVE:

La perméabilité intestinale est altérée dans de nombreuses pathologies et situations.

5.1. MEDICAMENTS:

5.1.1. les AINS:

Les tests de perméabilité ont largement été employés afin de documenter la

toxicité intestinale des médicaments, et les effets des anti-inflammatoires non stéroïdiens sur le

tube digestif en constituent l'un des meilleurs exemples.

Les AINS, dont le chef de file est l'aspirine, sont responsables d'inflammation du petit intestin

et d'entéropathies (ulcérations, saignements, pertes protidiques, dysfonction iléale,

striction). [36, 37]

Ces molécules augmentent la perméabilité intestinale par toxicité directe sur la muqueuse lors

de l'absorption (lésions au niveau des jonctions inter-cellulaires)[38], et par leur effet

systémique (inhibition de la cyclo-oxygénasejjôv], partiellement réversible par

l'administration concomitante de prostaglandines [38], caractérisée par leur action

cytoprotectrice (accroissement de la sécrétion de mucus, augmentation de l'épaisseur du

revêtement muqueux).
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5.1.2. les corticoïdes:

Les corticoïdes augmentent la perméabilité gastro-duodénale et l'utilisation de

doses élevées peut être associée à des lésions muqueuses macroscopiques. [40]

5.1.3. la chimiothérapie et radiothérapie:

Les drogues cytotoxiques des chimiothérapies tels S-fluorouracil, anthracycline,

méthotrexate ou la radiothérapie sont également impliquées comme agents responsables

d'induire des modifications de perméabilité, bien que leurs effets sur le processus d'absorption

reste encore controversé. [41,42,43]

La sévérité des lésions gastro-intestinales peut être un facteur limitant, conduisant à des

adaptations de doses, et leur administration, peut conduire à des malabsorptions

compromettant la nutrition. [44]

5.2. LES RHUMATISMES INFLAMMATOIRES:

5.2.1. la polyarthrite rhumatoïde:

Au décours de la polyarthrite rhumatoïde et autres arthropathies séro-négatives,

la perméabilité digestive de patients non traités apparaît normale. C'est l'utilisation quasi

constante au long cours des AINS qui est à l'origine de l'hyperperméabilité, et qui, d'une
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façon indirecte pourrait "auto-entretenir" l'inflammation articulaire, en favorisant l'absorption

d'Ag impliqués dans la physiopathologie de ces rhumatismes.[45]

5.2.2. la spondylarthrite ankylosante:

Dans le cadre des spondylathropathies, les études de perméabilité digestive

apportent des résultats plus controversés.

Alors qu'une hyperperméabilité au test 51CrEDTA, indépendante du statut HLA Bn et de

l'activité de la maladie a été objectivée, l'origine de cette modification de perméabilité

n'apparaît pas clairement établie, étant considérée par certains auteurs [46] comme lésion

primaire, indépendante de toute prise d'AINS, et par conséquent facteur étiologique de la

maladie rhumatismale, et par d'autres [47] comme anomalie secondaire au traitement anti

inflammatoire.

De plus, l'idée même d'hyperperméabilité digestive accompagnant l'entité rhumatismale des

spondylarthropathies est remise en cause par KUIPER et al. en 1993 [48], qui n'objective pas

de modifications du test lactulose - mannitol par rapport aux sujets contrôles.

5.2.3. la maladie de Behcet:

FRESKü et al. [49]comparent la perméabilité intestinale au test 51CrEDTA de

34 patients présentant un syndrome de Behcet, sans pathologie digestive connue, à un groupe

contrôle constitué de 10 spondylarthrites ankylosantes, 6 maladies inflammatoires du tube

digestif, 17 lupus érythémateux et 15 sujets sains.
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Une hyperperméabilité du groupe Behcet apparaît significative par rapport aux sujets sains,

mais similaires par rapport aux sujets malades constituant le groupe contrôle, faisant douter de

sa spécificité.

5.3. LA MALADIE COELIAQUE:

Les premières constatations de modifications de perméabilité intestinale dans la

maladie coeliaque non traitée ont été rapportées par MENZIES et al.en 1972 [50], puis

unanimement confirmées et reconnues par divers auteurs dont JUBY et al.en 1989 [51] qui

proposent le test lactulose-mannitol comme test de dépistage de la maladie avant la réalisation

d'investigations invasives (biopsie jéjunale).

Les patients atteints de maladie caeliaque ont une perméabilité diminuée pour les petites

molécules et, paradoxalement, accrue pour les macromolécules, témoignant d'une implication

de la voie de diffusion paracellulaire.[52]

Les modifications de perméabilité s'expliquent, bien évidemment, par l'atrophie villositaire,

qui entraîne une baisse importante de la surface d'absorption.

Le PEG 400 n'apparaît pas recommandé comme marqueur, son absorption pouvant être

déterminée par sa solubilité lipidique et apparaissant diminuée du fait de la réduction de la

surface d'absorption du petit intestin. [52]
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Un retour à une perméabilité normale se fait en 5 mois, après instauration d'un régime adapté.

[53]

Bien que le test lactulose -mannitol ait été proposé comme test de dépistage, le diagnostique de

certitude repose sur la preuve histologique (biopsie jéjunale) et l'amélioration des symptômes

sous régime sans gluten.

5.4. INTOLERANCE ALIMENTAIRE, ALLERGIE, ECZEMA ATOPIQUE:

L'histamine est responsable de lésions muqueuse et sous-muqueuse de type oedème,

hémorragie, érosions, à l'origine d'une hyperperméabilité impliquée dans l'allergie et fausse

allergie alimentaire (consommation d'aliments histamino-libérateurs).[54]

Les études de perméabilité digestive concernant les sujets souffrant d'allergie, d'intolérance

alimentaire et d'eczéma atopique sont variées par les populations étudiées (enfant, adulte), et

les moyens utilisés (tests utilisant divers sucres marqueurs). Il est difficile d'établir des

conclusions fermes chez ces sujets, mais la perméabilité apparaît le plus souvent altérée, en

particulier chez l'enfant. [44]

5.5. MALADIES INFLAMMATOIRES INTESTINALES:

Les diverses études objectivent une hyperperméabilité digestive lors de poussées

inflammatoires de maladie de Crohn, et les tests de perméabilité peuvent apparaître non

seulement comme index de l'activité de la maladie chez l'enfant, [55] mais également comme

élément prédictif d'une rechute clinique.[56]
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Au-delà, il a été démontré une augmentation de perméabilité chez les parents au 1er degré de

patients atteints de maladie de Crohn, soutenant l'hypothèse qu'une modification de

perméabilité intestinale est un évènement précoce impliqué dans la pathogénie de la maladie.

[57]

5.6. AGE ET GEOGRAPHIE:

Il existe une perméabilité accrue en période néonatale et chez les prématurés liée à

une immaturité des entérocytes et à un déficit physiologique en Ig A. Le risque d'infection, de

réactions d'hypersensibilité et de formations d'immuns complexes est élevé chez le nouveau

né. L'allaitement maternel, en apportant entre autres des Ig, pallie à la déficience transitoire du

système de défense.

Avec l'âge, l'intestin maintient son intégrité.[58]

Sur le plan géographique, les troubles digestifs tropicaux sont probablement séquellaires

d'infections intestinales.

Des sujets sains résidents en régions tropicales ont une hyperperméabilité intestinale en

comparaison avec des sujets Nords Européens coïncidants avec de subtiles modifications de la

morphologie jéjunale. Les touristes revenant de régions tropicales ont une hyperperméabilité

digestive transitoire.[44]
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5.7. AUTRES:

• Une perméabilité anormale a été décrite en dermatologie, dans le cadre de la dermatite

herpétiforme ( associée à une atrophie villositaire histologiquement prouvée), et du

psoriasis. [59]

• Les gastro-entérites non spécifiques, infections intestinales à Giarda Lamblia, Salmonella

(action pathogène directe), Malaria, Ascaris Lumbrïcoides, hépatite A à la phase aiguë [60]

et infection à Rotavirus s'accompagnent d'une hyperperméabilité digestive.

• HIV: il n'existe que peu d'études sur la relation HIV et perméabilité digestive. A été

rapportée une augmentation de perméabilité intestinale chez des patients HIV+, stade SIDA

déclaré ou non, avec ou sans symptômes digestifs associés, mais plus particulièrement en

présence d'une infection intestinale à Cryptosporidium. [61]

De plus, nombre de ces patients souffrent de sévères malabsorptions comparables à celles

observées dans la maladie caeliaque non traitée. [44]

• Une diminution de l'absorption de l'arabinose mise en évidence chez des sujets présentant

un syndrome du colon irritable est plus à mettre sur le compte d'une hypermotilité digestive

diminuant le temps nécessaire pour l'absorption, que sur une réelle anomalie de la

muqueuse intestinale.[59]

• Les sujets brûlés présentent une hyperperméabilité intestinale pendant les 30 premières

minutes, constituant un risque septique significativement majoré. [62]

• Les coureurs de marathon peuvent être sujets à des symptômes digestifs tels crampes

abdominales, nausée, diarrhée voire même hémorragie. L'hypoperfusion intestinale relative

à l'effort physique serait responsable de ces symptômes et d'une augmentation de
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perméabilité digestive. [44, 63]. La prise d'aspirine augmente la perméabilité digestive au

décours de l'effort physique.[64]

• La perméabilité digestive a également été étudiée en pathologie psychiatrique, notamment

dans la schizophrénie. [65]

5.8. CONCLUSION:

Au-delà de leur implication dans la compréhension des mécanismes

physiopathologiques de certaines maladies, les tests de perméabilité digestive ont une véritable

pertinence clinique, pouvant servir à la fois de tests de dépistage (avant investigations

complémentaires invasives), et d'indicateurs évaluant l'évolution clinique et j'efficacité du

traitement, le meilleur exemple étant celui de la maladie caelique.
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LES TESTS DE
PERMEABILITE INTESTINALE
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1. INTRODUCTION:

L'exploration de la muqueuse intestinale requiert en théorie le recours à la réalisation

d'une biopsie de la partie proximale de l'intestin grêle. Malgré les progrès considérables qu'a

apporté la réalisation systématique de la biopsie par voie endoscopique, cet examen reste par

nature invasif et donc difficile à répéter.

Le test de perméabilité intestinale s'inscrit dans le cadre de la recherche de moyens

d'explorations non invasifs.

2. HISTORIQUE:

Le concept d'utilisation de marqueurs pour suivre le passage des substances à travers la

barrière intestinale n'est pas nouveau. En 1673 Martin LISTER et en 1701 William

MUSGRAVE, ont introduit du lait mélangé avec de l'indigo dans l'intestin grêle de chiens

vivants, pour un essai montrant que les colorants passent de la lumière intestinale vers le

système lymphatique.

L'idée que la régulation du transport des molécules à travers l'épithélium intestinal se fait par

les cellules membranaires a été proposée en 1884 par HEIDENHAIN, qui a observé que

l'intestin d'un chien pouvait réabsorber de larges quantités de son propre sérum.

L'absorption de molécules sondes (rhamnose, xylose, arabinose) a été étudiée pour la première

fois par Mc CANCE et MADDERS en 1930.
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Les premières investigations sur la perméabilité digestive chez l'homme ont été réalisées par

FORDTRAN en 1965.

Dans les années 1960, Farquhar et Palade décrivent les "tight junctions" ou "zonula occludens"

correspondant aux zones de connections entre les cellules épithéliales adjacentes.

USSING et WINDHAGER reconnaissent l'importance de la voie intercellulaire pour le

transfert transépithéliale des ions, postulant que les jonctions intercellulaires ne sont pas

nécessairement occlusives.

La base des tests non invasifs utilisés pour étudier la perméabilité intestinale est venue

d'observations de patients présentant une maladie coeliaque, suspectés d'avoir une

augmentation de la perméabilité digestive devant la mise en évidence d'une excrétion accrue

de disaccharides dans les urines.

Au début des années 1970, il a été découvert que l'ingestion de solutés hyperosmolaires

pouvaient accroître temporairement la perméabilité intestinale du sujet sain aux

oligisaccharides comme le lactulose et le raffinose.

Puis, à la fin des années 1970, différents tests employant des combinaisons disaccharides /

monosaccharides (comme cellobiose / mannitol, lactulose / L-rhamnose ) ont été introduits par

MENZIES et al.(l977). Les substances de faible masse moléculaire comme PEG et Cr-EDTA

ont été employés au début des années 1980 (BJARNASSON et al., 1983).
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D'autres marqueurs comme le technétium 99mDTPA et le test à l'ytterbium 169-DTPA sont

apparus mais sont très rarement utilisés.[59]

Dès lors, de nombreuses observations cliniques associées à des modifications de perméabilité

intestinale ont été mises en évidence, notamment dans certaines maladies.

3. LES DIFFERENTS TESTS:

Il existe trois types de molécules utilisées dans l'étude de la perméabilité intestinale:

• le polyéthylène glycol (PEG)

• le tétra-acétate d'éthylènediamine marqué au chrome 51 (51 Cr EDTA)

• les sucres inertes (c'est-à-dire non métabolisables et ne nécessitant pas de transport

actif) comme le mannitol ou le rhamnose pour les monosaccharides et le lactulose

ou le cellobiose pour les disaccharides.

Ces molécules, pour être des marqueurs "idéaux" de la perméabilité intestinale, doivent

posséder certaines propriétés physico-chimiques : être solubles dans l'eau, présenter une

diffusion au travers de la muqueuse intestinale diminuant avec l'augmentation du poids

moléculaire, et s'effectuant selon une cinétique de premier ordre. Elles ne doivent être ni

toxiques, ni dégradées par les bactéries intestinales, ni métabolisées après absorption. Leur

dosage doit être facile, sensible, précis et réalisable dans des fluides biologiques comme

l'urine.
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3.1. comportement de ces molécules chez le sujet sain:

De petites quantités d'oligosaccharides traversent la barrière intestinale du sujet

sain.[66]

Les cinétiques d'absorption de ces sucres reflètent leur comportement au niveau du tube

digestif. Elles ont été évaluées chez le sujet sain par leur dosage urinaire par chromatographie

après administration intra-veineuse et orale.[67]

Ces marqueurs sont absorbés au niveau de l'intestin grêle et leur taux d'excrétion urinaire

reflète leur taux d'absorption intestinale. [68]

L'élimination urinaire de chacun de ces marqueurs est la meilleure durant les cinq premières

heures, tendant à devenir négligeable après dix heures, sauf pour le 51Cr-EDTA. Alors que

quasiment 100% des molécules sont retrouvées dans les urines des 24 heures après leur

administration intra-veineuse, leurs taux urinaires après ingestion orale sont faibles. De façon

comparative, les pourcentages d'excrétion urinaire du lactulose et du 51Cr-EDTA pendant les

cinq premières heures sont similaires, inférieurs à 1%, alors que ceux du L-rhamnose et du

PEG apparaissent nettement supérieurs, de l'ordre de 7 à 12%. Le passage de petites molécules

comme le L-rhamnose ou le mannitol, à travers la muqueuse intestinale saine, apparaît comme

étant dix fois plus efficaces que celui de molécules plus larges comme le lactulose ou le 51Cr

EDTA, suggérant que l'intestin est moins perméable aux disaccharides. [67]

Ainsi, le mode de diffusion à travers la muqueuse intestinale est un mode de diffusion passive,

sans médiateur, et deux voies distinctes de passage sont identifiées en fonction de la taille des
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molécules, l'une concernant les marqueurs de petit poids moléculaire et correspondant à un

passage transcellulaire, l'autre concernant les marqueurs de haut poids moléculaire et

correspondant à un passage intercellulaire.[67]

Par ailleurs, les solutions hyperosmolaires augmentent, de façon temporaire, la perméabilité

intestinale au lactulose. Ce phénomène n'est pas dû à un changement de métabolisme, ni

même à des variations de clairance rénale, mais doit être attribué à une augmentation

d'absorption du marqueur lié au stress hyperosmolaire et dont les mécanismes sont mal connus

(élévation du gradient de concentration au cours du mécanisme d'absorption passive,

augmentation de la taille et du nombre de pores, altération des jonctions serrées ...). [69]

3.2. Test lactulose / mannitol:

3.2.1 le principe de l'absorption différentielle

Le principe de l'absorption différentielle est basé sur le fait que les deux

marqueurs choisis se comportent de la même façon en tous points, sauf en ce qui concerne leur

capacité de traverser la muqueuse intestinale. Ainsi, contrairement aux tests mesurant le

passage sanguin ou l'élimination urinaire d'un seul marqueur, ceux qui comparent

l'élimination urinaire de 2 marqueurs permettent l'expression des résultats sous forme d'un

rapport de concentrations urinaires. Une telle méthode supprime l'incidence sur les résultats de

variables autres que l'interaction entre la muqueuse et les marqueurs : quantité totale

réellement ingérée, temps de vidange gastrique ou de transit intestinal, dilution des marqueurs

par les sécrétions intestinales, clairance rénale, échantillon d'urines recueilli. [70]
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3.2.2 les sucres utilisés

Le Mannitol et le Lactulose sont deux sucres non métabolisables, éliminés par

voie rénale.

Le mannitol (PM=182) est un monosaccharide, marqueur de la perméabilité aux petites

molécules; il passe vraisemblablement au travers de la paroi de la bordure en brosse (voie

transcellulaire) et sa clairance urinaire est considérée comme le reflet de la capacité absorptive

de l'intestin grêle. [44, 59, 71]

Le lactulose (PM=342) est un disaccharide, marqueur de la perméabilité aux plus grosses

molécules; il traverse probablement la muqueuse intestinale au niveau des espaces inter

entérocytaire (voie intercellulaire) et des zones d'extrusion du sommet des villosités.

Sa clairance urinaire dépend du degré de fuite interentérocytaire et donc, grossièrement, du

degré d'inflammation de la muqueuse. [44, 59, 71]

Le test rnannitol-lactulose est le test utilisé dans notre étude, dont le protocole sera détaillé ci

après.

II existe d'autres tests employant une combinaison mosaccharide / disaccharide:

• test rhamnose - lactulose

• test mannitol - cellobiose
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3.3. Test au polyéthylène glycol (PEG) :

Les molécules de PEG sont utilisées comme solvants, additifs alimentaires,

composants des pommades et suppositoires. PEG 4000 est employé comme purgatif dans la

préparation de coloscopie.

En 1977, CHADWICK et al. [72] proposent le PEG 400 comme marqueur de la perméabilité,

cette molécule remplissant un certain nombre de critères idéaux, mais plus récemment,

certains investigateurs reconnaissent ce test comme insatisfaisant.

En effet, bien que n'ayant pas de contre-indications, il génère plusieurs incertitudes:

• sa voie de diffusion apparaît controversée, ceci s'expliquant par:

-- son possible caractère lipophile, favorisant un passage à travers la bi-couche lipidique

membranaire

-- une possible dégradation bactérienne réduisant son taux d'excrétion urinaire

-- des polymères de poids moléculaire différents, allant de 242 à 550. Or la diffusion

diminue avec l'augmentation du poids moléculaire, générant des taux d'excrétion

urinaire variable. [73]

• sa technique de dosage est difficile et nécessite le recours à un modèle mathématique de

calcul complexe, le pourcentage de recueil urinaire des polymères ne suggérant pas que leur

transport décroît avec une augmentation du poids moléculaire. De plus, la base de cette

équation mathématique est théorique et questionnable. [74]

Dès lors, pour certains auteurs, il ne s'agit pas d'un bon test d'exploration de la perméabilité

intestinale.
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Le protocole du test au PEG 400 est proche dans sa méthodologie de celui du test au lactulose

mannitol. Les sujets, à jeûn depuis la veille minuit, ingèrent une solution contenant 5 à 10 g.

de PEG 400. Le recueil des urines se fait sur 6 h.. La détection des différents polymères se fait

par chromatographie en phase gazeuse. [52]

3.4. Test au 51Cr-EDTA :

BJARNASSON propose ce test en 1983. [75]

L' EDTA ou éthylènediaminetetraacétate est une molécule lipophobique, hydrosoluble dont le

poids moléculaire est de 359,2 D, très voisin de celui du lactulose. Son passage est

intercellulaire.

D'une manière générale, les marqueurs isotopiques sont plus facilement mesurés que les

autres, leur propriété la plus remarquable étant leur grande stabilité, ainsi qu'une grande inertie

(on n'observe pas de décomposition à température ambiante, ni à concentration basse), mais

ils souffrent de leurs inconvénients inhérents, à savoir d'être employé seul (leur absorption

pourrait être affectée par des variables telles que le temps de vidange gastrique, la dilution

dans les secrétions digestives, le temps de transit intestinal - 76,77-) et d'utiliser la

radioactivité. Ceci les rend moins attractif en routine, et spécialement chez les enfants et les

femmes enceintes.
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Précédemment employé pour la mesure de la clairance rénale, le SI Cr EDTA est devenu un

marqueur établi pour l'estimation de la perméabilité intestinale. [59]

Sur le plan pratique, le protocole est le suivant: une quantité d'EDTA correspondant à 100

microcuries est ingérée par le patient dans 300 ml d'eau. Les urines sont recueillies sur 24 h. et

la radioactivité gamma y détectée sur un échantillon. Le test est ainsi plus long que celui aux

sucres ,le recueil des urines se faisant sur 24 h., alors que pour les autres tests, la diurèse est

collectée sur 5 à 6 heures. Une insuffisance rénale majeure altère l'excrétion de ]'EDTA si la

filtration glomérulaire est inférieure à 30ml.mn.

3.5 Test au 99mTc-DTPA :

Ce test est apparu plus récemment. Il présente les mêmes caractéristiques que le test

au Cr-EDTA, avec lequel il est bien corrélé.[78]

4. PROTOCOLE DU TEST LACTULOSE / MANNITOL:

Après une nuit de jeûne, le sujet ingère à 7 heures du matin, après avoir vidé sa vessie,

un mélange composé des 2 marqueurs mannitol / lactulose, préparé par la pharmacie centrale

des hôpitaux. L' osmolarité de la solution est de 1005 mosrn/l.

Le sujet respecte un jeûne solide et hydrique pendant les deux premières heures, puis boit 500

cc d'eau pendant les 3 heures suivantes.
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Les urines sont recueillies au cours de ces 5 heures, leur volume est mesuré après

homogénéisation et 2 tubes de 10 ml chacun sont envoyés au laboratoire de biochimie. Le

dosage se fait par chromatographie.[70]

5. TECHNIQUE DE DOSAGE:

La clairance du mannitol et du lactulose est calculée après dosage des oses par

chromatographie gaz - liquide. La technique comporte l'ajout d'étalons internes,

respectivement l'inositol dans le dosage du mannitol et le turanose dans le dosage du lactulose.

Les échantillons d'urine sont ensuite désionisés (par agitation avec un même volume de résine

double - Amberlite IRN - 150, Prolabo), puis liophylisés avant triméthylsylilation. Deux

solutions d'étalonnage contenant des quantités variables de lactulose et de mannitol sont

préparées. Dans le chromatographe, le mélange, réalisé à partir des échantillons d'urine des

patients, est passé dans la colonne macrobore. Chaque sucre est repéré en fonction de son

temps de rétention par rapport aux étalons internes. Les sucres sont détectés dans l'ordre

sui vant : mannitol, inositol, lactulose, turanose. Ceci est visualisé sur un chromatogramme

obtenu en 12 minutes. Les aires sous la courbe des différents sucres sont mesurées et servent

au calcul des concentrations. Les colonnes du chromatographe (Packard) sont composées

d'Ov l à 3 p.cent sur Chromosorb W (Packard). L'intégration des pics est effectuée par un

intégrateur Packard Modèle 604.[79, SO]

Cette technique permet ainsi d'établir une comparaison entre les clairances urinaires des deux

sucres ingérés.[SO]

61



6. CALCUL DES VALEURS DES CONCENTTRATIüNS ET CLAIRANCES

URINAIRES DES SUCRES

6.1. Calcul des concentrations:

Le calcul des valeurs des concentrations urinaires du lactulose et du mannitol se fait

selon le modèle suivant:

Concentration du mannitol: aire du mannitol maladex KM

aire inositol malade

Concentration du lactulose : aire du lactulose malade x KL

aire turinose malade

KM, KL: rapport de la surface du pic de l'ose à la surface du pic étalon correspondant, multiplié

par la concentration de cette échantillon.

6.2. Calcul des clairances:

Le calcul des clairances permet de tenir compte de la diurèse et s'expriment en

pourcentages.

Clairance du mannitol =concentration urinaire mannitol (mg/l) x diurèse 5 h.
quantité ingérée de mannitol (mg)

Clairance du lactulose =concentration urinaire lactulose (mg/l) x diurèse 5 h.
quantité ingérée de lactulose (mg)

Le rapport Lac/Man en % =clairance du lactulose x 100
clairance du mannitol
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7. CHOIX DU TEST MANNITOL-LACTULOSE:

7.1. Facilité d'utilisation:

Ce test constitue un moyen simple, objectif et non invasif d'exploration

fonctionnelle de la muqueuse intestinale.

Il ne présente pas de contre-indication.

Les conditions de réalisation sont simples, en respectant certaines précautions: jeûne, pas de

prise d'alcool, ni de médicaments.

Il est largement utilisé dans le diagnostic de l'allergie alimentaire.

7.2.. comparaison avec les autres tests:

• comparaison avec le test au PEG 400:

La différence fondamentale réside dans le fait que le PEG est possiblement

liposoluble, alors que le lactulose et le mannitol ne le sont pas. Etant donné que

son passage à travers la muqueuse intestinale est liée, en partie, à cette propriété,

UKABAM et al [81] suggèrent que le PEG 400 n'est pas un bon marqueur de la

perméabilité intestinale. Son utilisation ne donnerait pas plus de renseignements

que l'étude du lactulose seul ou du mannitol seul. De plus, rappelons que le mode

de calcul du taux de PEG excrété est très complexe.
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• comparaison avec le test au 51 Cr-EDTA:

Le lactulose et le 51 Cr-EDTA sont des marqueurs de poids moléculaire

comparable, ayant tous deux une diffusion au niveau des jonctions

intercellulaires.

Le test au 51 Cr-EDTA possède cependant des contre-indications (terrain :

enfant, femme enceinte du fait de la manipulation d'un isotope radioactif,

insuffisance rénale), et a l'inconvénient d'être plus long. Par contre, sa technique

de dosage semble assez facile.

BJARNASSON et al.[82] montre une bonne corrélation entre le test au lactulose et le test au

51Cr-EDTA.

8. CONCLUSION:

Le test mannitol-lactulose apparaît donc comme étant un test simple, non invasif,

objectif, fiable, reproductible, sans contre-indications.
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ETUDE PERSONNELLE
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1- PATIENTS ET METHODE:

1.1. Patients

36 patients cirrhotiques hospitalisés ou consultants dans le service d'hépato-gastro-entérologie

du CHU de Nancy, d'âge moyen 57.8 ans (extrêmes: 35ans-73ans), ont été inclus de janvier à

août 200 1, et répartis en deux groupes selon l'étiologie de la cirrhose.

Le groupe 1, représentant l'origine éthylique, était constitué de 24 patients (6 femmes, 18

hommes). Le diagnostic de cirrhose éthylique reposait sur des arguments anamnestiques,

cliniques, biologiques et endoscopiques.

Le groupe 2, représentant l'origine virale C, était constitué de 12 patients (3 femmes, 9

hommes). Le diagnostic de cirrhose virale reposait sur le statut sérologique et une preuve

histologique par la réalisation d'une ponction biopsie hépatique. Dans ce groupe, les sujets

présentant une consommation d'alcool avouée ou douteuse étaient exclus.

Les principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients sont résumées dans le

tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques cliniques et biologiques des patients

GROUPE 1 GROUPE 2

-OH- - Virale C - P
n= 24 n = 12

Age (moy.) 57.58 ± 10.6 58.25 ± 10.3 0.75

TQ (%) 67 ± 13 75 ± 18 0.21

Bilirubine (mg/l) 25 ± 27.5 16.58 ± 16.2 0.43

Albumine (g/l) 28.07 ± 6.85 30.68 ± 8.5 0.46

Présence d'une ascite 14/24 1112 0.0041

Encéphalopathie 3/24 0112 0.2

Urée (g/l) 0.31±0.16 0.37 ± 0.15 0.14

Créatinine (mg/l) 9.08 ± 3.09 8.66 ± 1.82 0.95

Cholestérol (g/l) 1.3 ± 0.35 1.34 ± 0.31 0.57

Infection du liquide d'ascite 2124 0112 0.2

Présence de V.O. 15/24 5112 0.4

Child - Pugh (A / B / C) 7/12/5 7/3/2 0.22

Les patients étaient similaires en tous points sauf:

• au niveau du score de Child-Pugh (bien que la différence ne soit pas significative) : où

l'on notait une prépondérance de stade B dans le groupe l-éthylique- (50%), alors que

le groupe 2 -virale- présentait une fréquence plus élevée de stade A (58.3%), les deux

groupes comprenant respectivement 20.8% et 16% de patients stade C .

• au niveau de la présence d'une ascite, où l'on notait une majorité de décompensation

ascitique dans le groupe l-éthylique- (58.3%) comparé au groupe 2 -virale- (8.3%).

Ces patients ne présentaient pas d'antécédents gastro-intestinaux (maladies inflammatoires,

maladie coeliaque), ni d'altération de la fonction rénale, qui auraient pu affecter le test de

perméabilité. Aucun patient n'a reçu d'anti-inflammatoires non stéroïdiens. Toutes les

prescriptions médicamenteuses (essentiellement ~-bloquants, diurétiques de l'anse et
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thiazidiques, inhibiteurs de la pompe à protons, vitamines BI B6) ont été arrêtées 24 h. avant la

réalisation du test et il n'y avait pas de consommation d'alcool depuis une semaine pour les

patients du groupe 1 -éthylique-, avant investigation.

1.2.Méthode :

La perméabilité intestinale des 36 patients a été évaluée par la réalisation d'un test lactulose

mannitol, se basant sur le principe de l'absorption différentielle des deux sucres

marqueurs. [70]

Ce test a été également réalisé chez 10 volontaires sains (âge moyen 34.8ans, extrêmes:

23ans-89ans).

Le protocole du test est détaillé dans notre précédent chapitre, paragraphe 4.

1.3. Analyse statistique:

Les résultats sont exprimés en moyenne. Les données ont été analysées en employant:

le test de Man-Withney, lors d'une comparaison de moyenne entre 2 groupes,

l'effectif trop faible ne permettant pas le recours au test t de Student.

le test de Wilcoxon, lors d'une analyse de variance entre plusieurs groupes.

le test de Kruskal-Wallis.

2· RESULTATS:

Les résultats des concentrations et clairances urinaires du lactulose , mannitol et du

rapport Lac/Man, des patients et témoins sont colligés dans les tableaux 2, 3,4.
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Tableau 2 : Résultats du test Lactulose / Mannitol du groupe 1 (éthylique), n =24

PATIENTS AGE SEXE CHILD UREE CREAT CLEARANCE CLEARANCE RAPPORT CONCENTRATION CONCENTRATION RAPPORT DE
PUGH (0,15-0,5 (5-15 LAC MAN LAC/MAN LACTULOSE MANNITOL CONCENTRATION

mg/Il mg/Il (% ) (% ) (% ) (mgll) (mg/I)

1 73 F 88 0,31 7 0,19 8,41 2,3 77,6 1682,8 0,046
2 58 F 88 0,22 8 0,08 1,82 4,2 75,6 909,8 0,083
3 51 M 89 0,07 7 0,01 0,89 1,4 6,1 211,1 0,028
4 55 M 88 0,58 18 0,02 1,05 1,5 51,5 1750,1 0,029
5 68 M 87 0,45 11 0,08 4,84 1,6 61,4 1937,2 0,031
6 41 M C 10 0,11 4 0,07 4,21 1,7 14,1 421,3 0,033
7 71 M C 12 0,65 9 0,27 17,7 1,5 136,1 4426 0,030
8 61 M C 13 0,71 13 0,46 6,07 7,6 306,5 2023,9 0,151
9 54 F 88 0,17 6 0,11 10,05 1,1 111 5023,1 0,022

10 72 M 88 0,2 8 0,5 5,67 8,8 333,8 1889 0,176
11 47 M C 10 0,31 8 0,02 1,74 1,3 19,5 724,9 0,026
12 51 M 88 0,31 12 0,03 2,69 0,9 50,1 2693,1 0,018
13 63 M C 10 0,37 10 0,16 6,54 2,5 161 3270,5 0,049
14 68 M 89 0,4 9 0,11 13,12 0,8 107,3 6561,7 0,016
15 68 M 89 0,17 9 1,05 46,67 2,3 191,5 4243,1 0,045
16 57 M A5 0,42 14 0,08 10,24 0,7 61,4 4097,4 0,014
17 50 F A5 0,34 8 0,26 12,27 2,1 263,5 6137 0,042
18 67 F 88 0,19 9 0,08 2,09 3,9 64,6 837,6 0,077
19 69 M 88 0,28 12 0,25 7,54 3,3 32,9 1005,5 0,032
20 45 M A6 0,21 6 0,2 9,17 2,2 57 1310 0,043
21 35 F A6 0,15 5 0,13 11,66 1,1 213,3 9713,8 0,021
22 45 M A6 0,23 7 0,91 19,23 4,7 365,1 3846,8 0,094
23 58 M A6 0,29 9 0,01 5,24 0,2 3,6 1047,7 0,003
24 55 M A6 0,4 9 0,06 5,36 1,2 51,2 2143,9 0,023
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Tableau 3 : Résultats du test Lactulose / Mannitol du groupe 2 (virale), n = 12

PATIENTS AGE SEXE CHILD UREE CREAT CLEARANCE CLEARANCE RAPPORT CONCENTRATION CONCENTRATION RAPPORT DE
PUGH (0,15-0,5 (5-15 LAC MAN LAC/MAN LACTULOSE MANNITOL CONCENTRATION

mg/I) mg/I) (% ) (% ) (% ) (mgll) (mg/I)

1 71 F B8 0,43 8 0,07 3,67 1,8 26 733,5 0,035
2 37 M A5 0,24 9 0,02 6,49 0,3 10,4 1583,2 0,006
3 59 M A6 0,45 9 0,04 8,56 0,4 8,9 1070,4 0,008
4 60 M A5 0,36 9 0,02 11,51 0,2 6,6 1918 0,003
5 72 M C 11 0,48 9 0,04 2,11 2 41,2 1054,4 0,039
6 57 F A5 0,39 6 0,02 7,5 0,3 9,2 1499,7 0,006
7 49 M B8 0,,35 8 0,39 10,99 3,5 389,5 5493,1 0,070
8 47 F A5 0,26 8 0,04 5,17 0,8 28,3 1722,6 0,016
9 60 M A6 0,28 6 0,39 12,72 3,1 197,2 3179,8 0,062
10 63 M C 10 0,63 13 0,04 2,37 1,5 14 473,9 0,029
11 55 M B8 0,38 9 0,05 3,26 1,5 19,5 652,5 0,020
12 69 M A6 0,27 10 0,01 3,84 0,3 5,5 961,1 0,005

Tableau 4 : Résultats du test Lactulose / Mannitol du groupe témoin, n = 10

PATIENTS AGE SEXE CLEARANCE CLEARANCE RAPPORT CONCENTRATION CONCENTRATION RAPPORT DE
LAC MAN LAC/MAN LACTULOSE MANNITOL CONCENTRATION
(% ) (% ) (% )

1 27 F 0,2 17 1,2 136 5665 0.024
2 26 F 0,11 7,52 1,4 42.1 1504.3 0.027
3 69 F 0,09 9,31 1
4 89 F 0,03 3,63 0,8 5.5 362.7 0.015
5 23 M 0,28 11,14 2,6 284.2 5571.3 0.051
6 26 F 0,13 15,22 0,9 89.1 5073.6 0.017
7 31 M 0,19 9,9 1,9 96.3 2474.5 0.038
8 43 F 0,07 10,91 0,7 62 4546.6 0.013
9 30 F 0,01 3,59 0,4 18.1 2240.7 0.008
10 53 F 0,01 3,9 0,002 18 382.7 0.040
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Les clairances respectives du lactulose (Lac), du mannitol (Man) et du rapport Lac/Man

(Lac/Man) ont été confrontées aux paramètres suivants:

2.1. Etiologie de la cirrhose

• comparaison groupe 1 et témoins:

Il n'a pas été observé de différences statistiques entre les clairances individuelles du lactulose

et du mannitol des 2 groupes, mais le rapport Lac/Man est apparu significativement plus élevé

chez les patients cirrhotiques éthyliques par rapport aux témoins. (respectivement 2,45 vs 1,12,

p=0,02, Tableau 5)

• comparaison groupe 2 et témoins:

Il n'y a pas eu de différences significatives des clairances du lactulose, du mannitol et du

rapport Lac/Man entres les cirrhoses virales et les témoins. (Tableau 5)

• comparaison groupes 1 et 2 :

La clairance rénale du lactulose dans le groupe 1 -cirrhose éthylique- est apparue

significativement plus élevée que dans le groupe 2 -cirrhose virale- (0.214 vs 0.094, p=0,04,

Tableau 5), tandis qu'il n'y a pas eu de différences au niveau de la clairance du mannitol.

Le rapport des clairances Lac/Man tendait à confirmer cette différence entre les 2 groupes,

avec une valeur moyenne dans le groupe 1 plus élevée que dans le groupe 2 (2.45 vs 1.30),

sans toutefois atteindre le seuil de significativité (p=O,OS), le faible effectif de notre étude nous

limitant en puissance. (Tableau 5)
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Tableau 5: Clairances Lac, Man, LaclMan en fonction des groupes (cirrhose éthylique,

cirrhose virale, témoins)

GROUPE 1 GROUPE 2
TEMOINS SEUIL SIGNIFICATIF

- OH- - VIRALE-

n = 24 n=12 n = 10 1 VS 2 1 VS T 2 VS T

CLAIRANCE 0.214 0.094 0.112
0.04 0.5 0.36

LACTULOSE(%) ±0.26 ± 0.13 ±0.09

CLAIRANCE 8.92 6.51 9.21
0.7 0.44 0.21

MANNITOL (%) ± 9.44 ± 3.72 ± 4.68

RAPPORT 2.45 1.30 1.12
0.08 0.02 1.00

LAC/MAN (%) ±2.10 ± 1.13 ±0.74

2.2. Score de Child-Pugh

Le type de cirrhose apparaissant comme un facteur de confusion dans la relation

clairances / score de Child-Pugh, le groupe 1 présentant une majorité de stade B comparé au

groupe 2 prépondérant en stade A, l'analyse de ces données a été effectuée toute étiologie

confondue.

Le rapport des clairances Lac/Man a augmenté de façon significative avec la sévérité de la

maladie hépatique (Child A: 1,25, Child B: 2,51, Chi Id C: 2,58, p=O,Ol), en remarquant

particulièrement, l'influence du comportement du mannitol, dont les moyennes de clairance

ont diminué avec la progression du score de Child-Pugh. ( Tableau 6 )
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Tableau 6 : Clairances Lac, Man, LaclMan en fonction du score de Child-Pugh, toute

cirrhose confondue.

CLAIRANCE

LAC (%)

CLAIRANCE

MAN(%)

RAPPORT

LAC/MAN (%)

STADE A

n = 15

0.15

9.21

1.25

STADEB

n = 15

0.20

8.18

2.51

STADEC

n=7

0.15

5.82

2.58

p

0.45

0.09

0.01

2.3. Signes d'hypertension portale

• varices oesophagiennes:

Toute étiologie confondue, il n'a pas été observé de modifications significatives dans

l'excrétion urinaire des sucres et de leur ratio en fonction de la présence ou non de signes

d'hypertension portale du tractus digestif supérieur. (Tableau 7)

Tableau 7 : Clairances Lac, Man, LaclMan en fonction de la présence ou non de varices

oesophagiennes (V.O.)

PRESENCE DE V.O. ABSENCE DE V.O. P

CLAIRANCE 0.23 0.08 0.18

LAC (%)

CLAIRANCE 9.45 6.31 0.43

MAN (%)

RAPPORT 2.46 1.47 0.24

LAC/MAN (%)
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• ascite:

Toute étiologie confondue, une tendance à l'élévation du rapport Lac/Man semblait se dessiner

en présence d'ascite, sans que la différence avec l'absence d'ascite n'eut atteint un niveau

statistiquement significatif (respectivement 2,74 vs l,59, p=0,08). (Tableau 8)

Tableau 8: Clairances Lac, Man, LaclMan en fonction de la présence ou non d'une

ascite

PRESENCE D'UNE ABSENCE P
ASCITE D'ASCITE

CLAIRANCE 0.15 0.18 0.39

LAC (%)

CLAIRANCE 6.18 9.51 0.23

MAN (%)

RAPPORT 2.74 1.59 0.08

LAC/MAN (%)

2.4. Prescriptions médicales

Les principaux médicaments prescrits (~-bloquants, diurétiques, inhibiteur de la pompe à

protons, vitamines BIB6) n'ont pas eu d'influence sur les clairances rénales des marqueurs.

On remarque cependant, que les patients n'ayant pas de furosémide (Lasilix) ont eu une

clairance significativement plus élevée du mannitol (respectivement Il,58 vs 5,92, p=0,03).

(Tableau 9)
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Tableau 9: clairances Lac, Man, Lac/Man en fonction des principales prescriptions

médicamenteuses

ALDACTONE P LASILIX P AVLOCARDYL P MOPRAL P

+ + + +

CLAIRANCE 0,17 0,17 0,91 0,13 0,23 0,21 0,10 0,20 0,25 0,15 0,17 0,81

LAC (%)

CLAIRANCE 8,53 7,66 0,75 5,92 Il,5 0,03 6,40 8,88 0,4 4,92 9,18 0,17

MAN (%)

RAPPORT 2,06 2,08 0,97 2,39 1,56 0,19 1,82 2,18 0,6 1,77 2,97 0,08
L/M

+ : médicament prescrit
- : médicament non prescrit
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DISCUSSION
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1. LES RESULTATS DE NOTRE ETUDE:

Notre étude montre l'absence de différence de perméabilité intestinale entre les

cirrhoses virale C et le groupe témoin, alors qu'il existe une différence entre les cirrhoses

éthyliques et les autres groupes, marquée par une tendance à l'hyperperméabilité du groupe

cirrhose éthylique, en rapport avec une élévation significative de la clairance urinaire du

lactulose (témoignant d'une atteinte de la voie de diffusion inter-entérocytaire), et

probablement à une diminution du passage transcellulaire du mannitol.

La perméabilité croît de façon probante avec la gravité de la cirrhose, la présence d'une ascite

(sans toutefois atteindre un seuil significatif), et n'est pas influencée par les signes

d'hypertension portale du tractus digestif supérieur, ni par les principales prescriptions

médicamenteuses (P-bloquants, diurétiques de l'anse et thiazidiques, inhibiteur de la pompe à

protons, vitamines B IB6).

Cependant, le faible nombre de patients inclus limite la puissance de l'étude, ne permettant

alors de déceler que des différences importantes, mais qui apparaissent valables.

Par ailleurs, la population témoin n'est pas corrélée au niveau du paramètre âge avec les

patients de l'étude. Ceci n'a probablement pas eu de conséquences sur les résultats, la

perméabilité étant relativement constante après la période néo-natale.[58, 83]
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Enfin, seuls deux patients présentent dans notre étude une infection prouvée du liquide

d'ascite, constituant un effectif trop faible pour rendre toute analyse de corrélation infection

perméabilité intestinale valable.

2. LES PUBLICATIONS SUR LA PERMEABILITE INTESTINALE DANS LA

CIRRHOSE:

La revue de la littérature montre que la plupart des études de perméabilité digestive dans la

cirrhose ont recherché un lien de causalité entre les altérations de muqueuse intestinale

observées et l'apparition de complications infectieuses, sans tenir compte du facteur étiologie,

la majorité des sujets inclus étant éthyliques.

De 1985 à nos jours, 8 études ont été réalisées. (FUJII et al.-35-, ERSOZ et al.-6-, PIQUET et

al .-84-, CAMPILLO et al .-85-, ZUCKERMAN et al .-86-, BAC et al .-87-, BUDILLON et

al.-88-, FUCHS et al.-89-)

2.1. ETUDES OBJECTIVANT UNE HYPERPERMEABILITE :

2.1.1. études employant le test lactulose-mannitol:

Deux études utilisent le test lactulose-mannitol.

CAMPILLO et al.. [85] évaluent la perméabilité intestinale de 80 patients cirrhotiques

d'étiologies principalement éthyliques (77 OH, 1 Hépatite C, 1 Hépatite B, 1 Cirrhose biliaire
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primitive), avec un score C prépondérant dans la classification de Child-Pugh ( Child C n =

41, Child B n =26, Child A n = 13 ). Ces sujets, ainsi que 28 volontaires sains inclus comme

sujets contrôles, bénéficient d'un test lactulose-mannitol selon le protocole décrit.

16 patients présentent une complication infectieuse dont 8, 3semaines avant le test et 8 autres,

2 semaines après le test. Il s'agit de 5 infections spontanées du liquide d'ascite (SBP), 3 SBP

associées à une bactériémie, 8 bactériémies. 12 de ces patients sont porteurs d'une cirrhose

sévère, Child C.

Les auteurs observent une hyperperméabilité digestive du patient cirrhotique, et spécialement

du cirrhotique infecté, par rapport aux sujets contrôles, objectivée par une élévation du rapport

Lac / Man, corrélée à la sévérité du score de Child-Pugh (ratio Lac-Man 0,017 sujets contrôles,

0,021 Child A, 0,039 Child B, 0,066 Child C, Kruskall-Wallis test p < 0,01). Cette

augmentation de perméabilité est liée à une réduction de l'excrétion urinaire du mannitol, avec

conservation d'une clairance rénale normale du lactulose, entraînant une élévation

correspondante du ratio Lac / Man. Ces résultats suggèrent qu'une réduction de la surface

d'absorption est le mécanisme principal impliqué dans les modifications de perméabilité.

Plusieurs hypothèses physiopathologiques de type carences nutritionnelles liées à

l'intoxication éthylique, altération de la microperfusion intestinale du cirrhotique [90], sont

avancées sans qu'aucune ne soient réellement retenues.

Par ailleurs, il existe une corrélation positive entre l'hyperperméabilité intestinale et la

présence d'une infection, le pourcentage de patients ayant une élévation du rapport Lac / Man
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étant significativement plus élevé chez les patients septiques que chez les non septiques ( 56 %

vs Il %, P < 0,001).

Les auteurs restent prudents quant à l'interprétation des résultats, n'imposant pas comme

évident qu'une augmentation de perméabilité intestinale génère la translocation bactérienne

sur la simple analyse des tests. En effet, tous les mécanismes microbiologiques de

translocation ne sont pas explorés par le test lactulose-mannitol et l'identification d'agents

bactériens de type staphylococcus aureus, acinetobacter, comme responsables des

complications infectieuses, suggèrent une autre origine que digestive.

Cependant une relation étroite entre les complications infectieuses et les altérations de la

barrière intestinale peut être établie, sans qu'un lien de causalité formel soit retenu et

l'hyperperméabilité digestive apparaît plutôt comme un des facteurs favorisants la

translocation bactérienne, associé à d'autres comme la vidange gastrique, le temps de transit

intestinal, la surface d'absorption, la circulation sanguine, la fonction rénale.

Partant des constatations sur le risque infectieux accru dans la cirrhose, et sur l' hypothèse

suggérée d'une relation entre translocation bactérienne et perméabilité intestinale, PIQUET et

al.[84] comparent, dans leur étude publiée sous forme d'abstract, la perméabilité digestive de

51 patients cirrhotiques à 46 patients contrôles (27 sujets sains et 19 patients porteurs d'une

hépatite C chronique, ces 2 sous-groupes ne présentant pas de modifications de perméabilité

au test lactulose-mannitol), Chaque patient bénéficie d'un test lactulose-mannitol selon le

protocole adopté.
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Les auteurs observent une hyperperméabilité chez 15 patients cirrhotiques (soit 29 %) par

rapport au groupe témoin (élévation du rapport lac / man: 0,079 vs 0,025, p =0,03 ), corrélée

à la sévérité de la maladie (le score de Child-Pugh étant significati vement plus élevé dans le

groupe cirrhose avec augmentation de la perméabilité comparé au groupe cirrhose avec

perméabili té normale).

Les variations individuelles du lactulose et du mannitol ne sont pas précisées, ne permettant

aucune interprétation sur l'élévation du ratio.

En remarquant la présence plus fréquente d'ascite chez les patients présentant une

hyperperméabilité (avec cependant une différence non significative par rapport aux sujets à

perméabilité normale: 87 % vs 61 %, P =0,08), les auteurs concluent à une possible relation

entre perméabilité intestinale, cirrhose et infection spontanée du liquide d'ascite.

Il est cependant à signaler l'absence de sujets infectés inclus, l'absence de précision sur

l'étiologie des cirrhoses, l'hétérogénéité des résultats obtenus (35 patients soit 71 % ont une

perméabilité normale, 15 patients soit 39 % ont une élévation de perméabilité).

2.1.2. autres études:

D'autres travaux centrés sur la perméabilité digestive du patient cirrhotique

mettent en évidence une hyperperméabilité, en utilisant des tests différents.
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Ainsi, ERSOZ et al [6Lemploient le test au 99m Tc DTPA chez 44 patients cirrhotiques

d'étiologies variées (6 OH, 24 Hépatite B, 5 Hépatite C, 1 Hépatite B et C, 1 Cirrhose biliaire

primitive, 7 indéterminés), de statut Child-Pugh équilibré, à la différence de l'étude de

CAMPILLO [85] ( Child A n = 17, Child B n = 10, Chi Id C n = 17) et dont 13 présentent une

SBP.

A l'instar des deux études précédentes, les résultats objectivent, là encore, une augmentation

de perméabilité intestinale, l'excrétion urinaire des 24 heures du DTPA étant significativement

plus importante chez les patients cirrhotiques par rapport aux 10 sujets sains inclus (11,56 vs

4,30, p < 0,0001). Mais, ce qui peut sembler plus intéressant est l'absence de corrélation des

modifications de perméabilité à la présence d'une infection, au score de Child-Pugh et à

l'étiologie de la cirrhose.

Ces observations sont également constatées par les travaux de FUCHS et aI.[89], qUi

effectuent un test cellobiose / mannitol chez 66 patients cirrhotiques ( 50 éthyliques, 15 post

hépatites, 1 CBP; 12 sujets présentent une SBP; 14 child A, 25 child B, 27 child C ). Le

rapport cellobiose / mannitol, mesuré sur le recueil des urines des 5 heures après absorption

des sucres, est élevé chez 40 % des patients, indépendamment du score de Chi ld- Pugh et de la

présence d'une infection. Les auteurs concluent qu'une infection spontanée péritonéale n'est

probablement pas due à une augmentation de perméabilité. On s'attachera à remarquer

l'absence de sujets contrôles mentionnés, l'interprétation des tests basée uniquement sur le

rapport des sucres, alors qu'il aurait été intéressant de pouvoir comparer le comportement

individuel de chacun des deux marqueurs.
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ZUCKERMAN et al. [86] étudient la perméabilité intestinale de 20 patients cirrhotiques

éthyliques ( 10 Child B, 10 Chi Id C ), ayant tous la caractéristique de présenter une ascite. La

solution ingérée comprend 3-0-méthyl-D-glucose, D-xylose, L-rhamnose, Lactulose; 74 sujets

normaux sont inclus pour comparaison. Le recueil urinaire de chaque sucre montre des valeurs

moyennes plus basses chez les patients cirrhotiques, probablement du à une clairance diluée,

résultant d'une augmentation du volume de distribution ( ascite, oedème) mais le rapport

Lactulose / L-Rhamnose, évaluant la perméabilté intestinale, est plus élevé chez ces

cirrhotiques avec ascite comparés aux témoins ( 0,048 vs 0,037, P =0,05, Mann-Whitney test).

Les conclusions apportées par les auteurs sont alors proches de celles de PIQUET et al.,

mentionnées ci -dessus, dans le sens où, là encore, une relation cirrhose, hyperperrnéabilité

intestinale et infection péritonéale est fort probable, malgré l'absence de sujets infectés inclus.

Enfin, rappelons les travaux récents de FUJII et al. [35], concernant l'évaluation de la

perméabilité intestinale du patient cirrhotique à la présence de signes d'hypertension portale.

35 sujets cirrhotiques d'étiologie virale principalement ( Hépatite B n = 5, Hépatite C n = 25,

Hépatite non A non B n = 4 , éthylique n = 1 ) ont bénéficié d'un test Lactulose - L-rhamnose,

et d'endoscopies digestives afin d'évaluer le retentissement de l'hypertension portale haute

(varices oesophagiennes ) et basse (varices rectales, ectasies vasculaires coliques). Après

recueil des urines sur 8 heures, une élévation de perméabilité est objectivée par une élévation

du rapport Lactulose / L-rhamnose par rapport au groupe témoin ( 0,124 vs 0,049, p < 0,05),

liée à un passage accru du lactulose ( 0,561 vs 0,15, P < 0,05 ) à travers la muqueuse

intestinale, sans modification du passage du L-rhamnose ( 4,39 vs 3,49, p = ns ). Dans cette

étude, l'hyperperméabilité intestinale est liée à une altération de la voie de diffusion
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intercellulaire, en rapport avec l'hypertension portale, le rapport des sucres s'élevant

progressivement avec le degré de varices oesophagiennes (sans toutefois atteindre une

différence significative) et est corrélée de façon positive et significative à la présence de

varices rectales et d'au moins 5 ectasies vasculaires intestinales. La sévérité de la maladie ne

semble pas influer sur la perméabilité, mais il faut signaler la prépondérance de patients Chi Id

A inclus ( Child A n = 23, Child B n= 8, Child C n = 4 ).

2.2. ETUDES N'OBJECTIVANT PAS DE MODIFICATIONS DE

PERMEABILITE INTESTINALE:

En partant des constatations d'une plus grande prévalence d'infection

péritonéale du patient cirrhotique avec ascite et / ou varices, possiblement du à une pullulation

microbienne et à une augmentation concommittente de perméabilité du petit intestin aux larges

molécules, BAC et al. [87] réalisent d'une part un test de perméabilité au 51 Cr EDTA

(marqueur de la voie de diffusion intercellulaire, proche du test utilisant le 99mTc DTPA)

chez 18 cirrhotiques d'étiologie variée et d'autre part, un breath test au 14C à la recherche

d'une pullulation microbienne, chez 8 de ces sujets inclus. Les auteurs n'objectivent pas de

modifications de perméabilité, ni de pullulation microbienne chez les 8 patients ayant effectué

les 2 tests. Cette étude est criticable du fait du faible nombre de patients bénéficiant des

investigations complètes, et de l'absence de sujets témoins.

BUDILLON et al.[88] n'ont pas objectivé de dysfonction significative de perméabilité du petit

intestin lors de la réalisation d'un test chez 12 patients cirrhotiques (4 post-hépatite B, 2
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éthyliques, 6 cryptogénétiques) comparés à 8 volontaires sains. L'absorption active a été

étudiée par le D-xylose et 3-0-methyl-D-glucose (3-0MG), l'absorption passive par le

Lactulose et le L-rhamnose. Les résultats objectivent une élévation de l'excrétion urinaire du

D-xylose par rapport aux témoins, sans anomalies constatées sur l'excrétion du 3-0MG.

Cependant, le D-xylose n'est pas un bon marqueur de l'absorption intestinale, affecté par

diverses variables comme le transit, l'espace de distribution, la clairance rénale. De plus, son

métabolisme est partiellement hépatique, compliquant l'interprétation des résultats chez le

patient cirrhotique. L'excrétion urinaire du L-rhamnose apparaît plus élévée dans le groupe

cirrhose, alors que l'excrétion du lactulose apparaît plus basse. L'excrétion de ces marqueurs

évoluant en sens inverse, leur rapport devient alors compatible avec une perméabilité

comparable aux témoins.

2.3. CONCLUSION:

Une comparaison entre les données apportées par ces multiples études est

impossible tant les travaux réalisés sur la perméabilité intestinale du patient cirrhotique

diffèrent par:

• leur méthodologie, avec grande variabilité des tests employés (marqueurs

isotopiques: 51CrEDTA pour Bac et al.(84), 99mTcDTPA pour ERS OZ et al.[6] /

association mono-disaccharides type cellobiose-mannitol pour FUCHS et al.[89]; type

L-rhamnose-Iactulose pour ZUCKERMAN et al.[86], FUJII et al.[35], BUDILLON et

al.[88]; type lactulose-mannitol pour CAMPILLO et al.[85], PIQUET et al. [84]).

• la population incluse (nombre de patients, étiologie de la cirrhose, gravité de la

maladie)
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• l'analyse des données, confrontées diversement au score de Child-Pugh, aux signes

d'hypertension portale, à la présence d'une ascite, d'une infection spontanée

péritonéale.

Cependant, malgré ces différences, un nombre prépondérant de ces études montre une

hyperperméabilité chez le sujet cirrhotique par rapport au sujet sain (CAMPILLO et al. -85-,

PIQUET et al. - 84-, ERSOZ et al. -6-, FUCHS et al. - 89-, ZUCKERMAN et al. -86-, FUJII et

al. -35-), et notamment en cas d'infection (excepté l'étude d'Ersôz et al.-6-).

FUCHS et al.[86], ERS OZ et al.[6], n'objectivent pas de corrélation entre perméabilité et

score de Child-Pugh, à la différence de CAMPILLO et al. [82], et de notre étude.

Les travaux de PIQUET et al.[81], ainsi que de ZUCKERMAN et al.[83], rejoignent nos

constatations sur une tendance à une perméabilité accrue en présence d'ascite.

Enfin, l'étude de l'étude de FUJII et al.[35] apparaît tout particulièrement intéressante car elle

met en évidence une augmentation de perméabilité intestinale sur une population de sujets

cirrhotiques, d'étiologie uniquement virale, écartant toute lésion du tractus digestif liée à

l'alcool, à la différence des autres études comprenant généralement des cirrhoses d'origine

diverse, majoritairement éthylique. Il s'agit du premier travail ayant corrélé significativement

hyperperméabilité intestinale et hypertension portale.
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Les mécanismes physiopathologiques responsables des modifications de perméabilité ne sont

pas clairement établis, divergent selon les études, quand ceux-ci sont évoqués.

En effet, les travaux de PIQUET et al.[84], FUCHS et al.[89]et ZUCKERMAN et al.[86] ne

donnent qu'une valeur globale du rapport des marqueurs de perméabilité employés dans leur

test, ne permettant pas d'impliquer un mécanisme plus qu'un autre. Par contre, une altération

des jonctions serrées intercellulaires est le pivot des anomalies constatées dans les travaux

FUJII [35], alors que la voie de diffusion transcellulaire semble être plus impliquée dans

l'étude de CAMPILLO [85]. Pour ERSOZ et al.[6], l'hyperperméabilité rapportée à une

excrétion urinaire accrue du 99mDTPA, marqueur de la voie de diffusion intercellulaire, est

liée aux lésions digestives engendrées par l'hypertension portale (jéjunopathie congestive).

Dans notre travail, si l'on considère les clairances des sucres selon l'étiologie de la cirrhose,

une élévation de l'excrétion urinaire du lactulose est responsable des modifications de

perméabilité, suggérant une altération de la voie de diffusion inter-entérocytaire, rejoignant les

constatations de FUJII et al.[35]. Par contre, si l'on considère les clairances des marqueurs en

fonction du score de Child-Pugh, toute cirrhose confondue, la voie de diffusion du mannitol

semble être en cause, rejoignant les constatations de CAMPILLO et al.[85].

Les mécanismes n'apparaissent alors pas univoques, l'hypertension portale, commune à toute

cirrhose, et l'alcool portant tous deux atteinte spécifiquement à l'intégrité de la barrière

intestinale, par divers mécanismes, détaillés dans notre chapitre sur les lésions histologiques

digestives liées à l'alcool et à l'HTP.
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Les dommages sont au moins d'origine trifactorielle, comprenant:

• une altération morphologique de la muqueuse: l'alcool, par toxicité directe, lèse les

jonctions serrées.[11-21].

• une atteinte fonctionnelle des membranes biologiques : l'intoxication éthylique

chronique rigidifie les membranes en augmentant le contingent cholestérol de la

bicouche phospholopidique, aboutissant à une diminution de fluidité, elle-même

impliquée dans les échanges transcellulaires.[22-30].

• des lésions vasculaires jéjunales liées à l'hypertension portale, caractérisant la

jéjunopathie d'HTP (vaisseaux dilatés, à paroi amincie, et en nombre plus élevé par

villosités entérales). [31-34]
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CONCLUSION
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Les études de perméabilité intestinale chez le patient cirrhotique apparaissent variées dans

leurs méthodologies et leurs constatations, imposant la prudence quant à l' interprétation des

résultats.

Le patient cirrhotique semble présenter une hyperperméabilité digestive, notamment au

décours d'un épisode infectieux. Une relation étroite entre perméabilité et infection spontanée

du liquide d'ascite est établie, sans qu'un lien de causalité formel soit retenu, tous les

mécanismes de translocation bactérienne n'étant pas explorés par le test de perméabilité. Dès

lors, celle-ci apparaît comme un des facteurs favorisants la dissémination infectieuse.[85-87]

Notre étude montre une perméabilité accrue chez le sujet cirrhotique éthylique comparée au

sujet présentant une cirrhose post-hépatitique virale C, probablement liée à la toxicité

surajoutée de l'alcool.

L'inclusion de patients se poursuit afin de confirmer ces premières constatations en

augmentant la puissance de l'étude, et d'autre part, en tentant de dégager, par le suivi de

cohorte, les modifications de perméabilité intestinale comme facteur prédictif d'infection

ascitique, au même titre que le taux de protides dans le liquide d'ascite.

Ainsi, l'hypothèse d'une différence de susceptibilité du type de cirrhose vis-à-vis des

complications infectieuses pourrait être soutenue, nécessitant la réalisation d'études

épidémiologiques spécifiques de morbidité-mortalité selon l'étiologie de la maladie hépatique.
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RESUME:

Les sujets cirrhotiques représentent une population à haut risque de complications
infectieuses, dont l'infection spontanée du liquide d'ascite . L'un des mécanismes
principaux à l'origine, est probablement la translocation bactérienne. Ce phénomène
résulterait de l'association de trois facteurs : la pullulation bactérienne,
l'immunodépression et l'hyperperméabilité intestinale.
36 patients cirrhotiques ont été inclus et répartis en deux groupes selon l'étiologie de
la cirrhose (éthylique, virale C) et ont bénéficié, ainsi que 10 volontaires sains, d'un
test de perméabilité intestinale Lactulose-Mannitol, se basant sur le principe de
l'absorption différentielle.
Le patient cirrhotique éthylique semble présenter une perméabilité intestinale accrue,
comparé au témoin et au patient cirrhotique virale, en rapport avec une élévation du
passage du lactulose à travers la muqueuse intestinale (témoignant d'une atteinte de
la voie de diffusion inter-entérocytaire}, et probablement à une diminution du
passage transcellulaire du mannitol. La perméabilité croît de façon probante avec le
score de Child-Pugh, la présence d'une ascite, et n'est pas influencée par les signes
d'hypertension portale du tractus digestif supérieur, ni par les principales
prescriptions médicamenteuses . Cette hyperperméabilité intestinale du patient
cirrhotique éthylique est probablement liée à la toxicité surajoutée de l'alcool.
L'hypothèse d'une différence de susceptibilité du type de cirrhose vis-à-vis des
complications infectieuses pourrait être soutenue, et les modifications de
perméabilité apparaître comme un des facteurs prédictifs d'infection.
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