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Le foie, rappels anatomiques et physiologiques

Le foie joue un rôle majeur dans les métabolismes glucidique, lipidique, protéique et hormonal, ainsi que dans la détoxication des substances exo- ou endogènes. 

Il est constitué à 80% de cellules parenchymateuses, et contient également des cellules du système réticulo-épithélial, dites cellules de Kupffer. 

Il présente une double irrigation sanguine : 2/3 par la veine porte provenant de l’intestin, 1/3 provenant de l’artère hépatique. Le sang quitte le foie par les veines hépatiques qui se jettent dans la veine cave caudale. 

C’est un organe lobulé, dont chaque lobule est constitué de plusieurs travées d’hépatocytes qui convergent vers la veine centro-lobulaire. L’acinus hépatique est l’unité fonctionnelle centrée sur l’espace porte, qui contient les veinules de la veine porte et un canalicule biliaire. La bile sécrétée par les hépatocytes rejoint le canal biliaire commun par les canalicules biliaires puis les canaux intra-hépatiques.
Grands syndromes en hépatologie

Signes digestifs

C’est un signe dominant, qu’on retrouve dans 40 à 80% des cas. Ils peuvent avoir plusieurs origines :

· Une stimulation vagale lors d’hépatomégalie
· Une origine métabolique car le foie prend en charge habituellement des toxines métaboliques et il les détoxifie (exemple des encéphalopathies hépatiques)
· Une origine gastrique : hypergastrinémie (liée à des états d’hypertension), œdème de la paroi, ulcération gastrique…
Dans 10 à 30% des cas, le signe dominant est la diarrhée. 

Les selles peuvent être acholiques : sans pigments, toutes blanches comme de la craie. C’est un signe pathognomonique qui signifie qu’il y a une agénésie de la vésicule biliaire, une destruction des voies biliaires (possible lors d’intoxication au triméthoprime sulfate), une obstruction des voies biliaires… 
Le ptyalisme éventuel peut être dû à une manifestation de l’encéphalopathie hépatique, notamment chez le chat. C’est un signe peu spécifique.

Polyuro-polydipsie

On peut avoir une polyuro-polydipsie dans 10 à 50% des cas. Il existe deux types de mécanismes :
· Le foie synthétise l’urée. Donc lors d’hépatopathies, il synthétise moins bien l’urée (à cause de la destructuration du gradient corticopapillaire). Il y a alors polyurie. De plus les animaux sont nauséeux : ils vont donc boire plus car ils ont l’impression que boire va calmer leurs maux.
· Il y a augmentation du seuil de tolérance à l’ADH, lors d’hépatopathies chroniques. En effet, le seuil de déclenchement de la sécrétion d’ADH se fait pour des valeurs d’osmolarité plasmatique plus élevées chez ces animaux par rapport à la normale. On a donc une polydipsie primaire.
Encéphalopathie hépatique

Elle est peu fréquente mais évocatrice. Elle est liée surtout au shunt porto-systémique ou à la diminution de la masse fonctionnelle, ce qui est responsable d’une mauvaise détoxification du sang portal par le foie. Ainsi des toxines circulent par voie générale et peuvent avoir un effet sur l’encéphale.
Le mécanisme est très complexe : la concentration sanguine en ammoniac va augmenter entraînant un état d’ébriété, un syndrome en hypo, puis éventuellement des manifestations convulsives, voire un coma.

De plus il y a un déséquilibre entre les acides aminés inhibiteurs et les acides aminés excitateurs : la tonicité des inhibiteurs va augmenter (GABA) alors que la tonicité des excitateurs va diminuer (glutamate). Il y a aussi une diminution des monoamines, ce qui explique une partie des manifestations. Tout le mécanisme n’est pas complètement élucidé.
Epanchement abdominal

C’est peu fréquent, cela arrive surtout lors d’hépatopathies chroniques ou lors de tumeurs. C’est une hypertension portale qui provoque l’épanchement (transsudat pur ou modifié).
Dans le cas particulier du cholépéritoine, il y a une fuite de bile (détergent) dans la cavité abdominale. Il en résulte une péritonite chimique et bactérienne.

L’ascite est aussi liée à une hypoalbuminémie.
Démarche diagnostique de l’ictère

Il s’agit d’une coloration jaune des tissus (ou du sérum) due à des dépôts de bilirubine, à la suite d’une augmentation de la bilirubinémie.

Elle est surtout visible de façon précoce sur les muqueuses (buccales, oculaires) et sur le palais mou chez le chat.

Etiologie

La bilirubine est un produit de dégradation de l’hème de l’hémoglobine. Il existe toujours une bilirubinémie, en raison du turn-over des hématies dans le système réticulo-histiocytaire (rate, foie, moelle osseuse). Dans les conditions physiologiques, la bilirubine est alors conjuguée dans le rein et le foie, puis éliminée dans la bile.

L’ictère apparaît lorsque le seuil d’élimination est dépassé, ou lorsque les capacités d’élimination sont affaiblies.

Démarche diagnostique

On distingue :

Les causes pré-hépatiques : elles sont liées à un excès de production de bilirubine, en raison d’une érythrolyse massive et prolongée ou d’une hémorragie (hyperhémolyse).
Il existe des facteurs toxiques : bleu de méthylène, acétaminophène, cuivre, plomb, nitrate, chlorate, envenimation ophidienne ; des facteurs infectieux : babésiose, leptospirose, hémobartonellose, FelV ; des facteurs immunitaires : anémie hémolytique auto-immune primaire ou secondaire, hémolyse post-transfusionnelle.

Les causes hépatiques : incapacité des hépatocytes à conjuguer ou à excréter la bilirubine dans les voies biliaires intra-hépatiques : insuffisance hépatique, cholestase intra-hépatique (lipidose).
Les causes post-hépatiques : cholestase extra-hépatique.

L’ictère est-il pré-hépatique ?

La clinique nous permet de trancher si l’ictère est pré-hépatique, donc hémolytique : on doit tenir compte des autres signes d’hémolyse, tels que l’hémoglobinurie et les signes d’anémie (pâleur des muqueuses, souffle cardiaque et tachycardie, intolérance à l’effort, syncopes), ainsi que l’hyperthermie, la splénomégalie et la polyadénomégalie.

On réalise alors des examens complémentaires : hémogramme révélant une anémie régénérative (réticulocytes), frottis sanguin révélant des agglutinats d’hématies, une polychromatophilie.

L’ictère est-il hépatique ou post-hépatique ?

Dans les cas où la clinique et les commémoratifs soulignent l’existence de signes digestifs (vomissements, méléna, selles acholiques, diarrhée), de polyuro-polydipsie, une palpation abdominale anormale, des signes d’hypocoagulation, des troubles nerveux… on se tournera plutôt vers une cause hépatique ou post-hépatique.

Celle-ci sera alors explorée par échographie (recherche d’une anomalie organique abdominale ou de calculs biliaires), biochimie (protéines totales, marqueurs de cytolyse : PAL, ALAT, γGT, marqueurs de cholestase et d’insuffisance hépatocellulaire : acides biliaires, facteurs de coagulation, NH3, albumine). Une cytologie de l’éventuel liquide d’épanchement pourra être réalisée, afin de rechercher diverses affections systémiques (leptospirose, PIF, sepsis selon les hypothèses diagnostiques engagées). 
Démarche diagnostique de l’ascite

Définition

Il s’agit d’un épanchement abdominal, d’une collection liquidienne anormale abondante dans la cavité péritonéale. Cela ne survient que dans des conditions pathologiques : physiologiquement, le liquide présent dans cette cavité est en quantité très faible, non ponctionnable.

Rigoureusement, l’ascite ne désigne que le transsudat (pur ou modifié), mais en pratique on parle d’ascite pour désigner un épanchement abdominal quelle que soit sa nature : exsudat, chyle (chylo-péritoine), sang (hémo-péritoine), urine (uro-péritoine), bile (cholé-péritoine).

On identifie la présence d’un épanchement abdominal : 

· En objectivant une distension abdominale (beaucoup de liquide)

· Par le signe du flot : percussion douce d’un côté de l’abdomen, recherche de la transmission de l’onde de choc par apposition de la main sur l’autre côté.

Démarche diagnostique

Elle consiste à :

· Identifier l’ascite et rechercher des éléments d’orientation clinique (donc des causes),

· Caractériser le mécanisme physiopathologique à l’origine de l’ascite, grâce à l’analyse du liquide d’ascite,

· Réaliser le diagnostic étiologique.

Examen clinique

Pour les épanchements volumineux, on peut observer une distension abdominale et un signe du flot. Cependant, ces signes ne sont pas pathognomoniques de l’ascite. En effet, il existe d’autres phénomènes à l’origine d’une distension abdominale :

· Obésité (pas de signe du flot),

· Dilatation de l’estomac (accumulation de gaz d’où un tympanisme en position haute),

· Hypercorticisme (relâchement de la sangle abdominale, accumulation de graisse, amyotrophie des muscles dorsaux, hépatomégalie, polyphagie, PuPd),

· Organomégalies (hépatomégalie, néphromégalie),

· Kystes ovariens, hépatiques, rénaux ou mésentériques,

· Augmentation de volume de l’utérus : pyomètre, hydromètre, gestation.

Examens complémentaires

Ils permettent de savoir si l’épanchement est liquidien ou non :

· Radiographie : permet d’identifier une organomégalie, un SDTE ou de la graisse (contrastes importants),

· Echographie : examen le plus sensible pour repérer un épanchement de faible quantité,

· Paracentèse abdominale

Recherche d’éléments d’orientation

Il faut tenir compte du profil du patient : chien ou chat ? Mâle ou femelle ? Race ? Mode de vie ? Circonstances d’apparition : processus aigu, chronique ? Suite à un accident de chasse, une fugue ?

Lorsqu’on observe une distension des veines jugulaires, l’épanchement est d’origine cardiogénique, le plus souvent dû à une insuffisance cardiaque droite (+ toux, auscultation modifiée, fatigabilité).

Cas clinique

Un grand chien fatigué, présentant un épanchement abdominal et une distension des veines jugulaires. Première hypothèse : péricardite avec tamponnade. Il faut pratiquer une péricardiocentèse décompressive en urgence, qui guérit rapidement. Dans le cas contraire, l’animal mourra.

Un chat vivant seul, mais issu d’un refuge, présente un épanchement abdominal, un poil piqué, un mauvais état général, une uvéite et une choriorétinite. La première hypothèse est la PIF.

Conséquences systémiques des épanchements importants

L’épanchement peut provoquer une stase veineuse abdominale, une baisse du retour veineux, et une chute du débit cardiaque (pouls, flux sanguin rénal). Il peut également constituer une gène aux mouvements diaphragmatiques et entraîner une dyspnée restrictive.

Physiopathologie

L’ascite peut survenir par extravasation intrapéritonéale, à la suite d’une brèche dans le tractus urinaire (uro-péritoine) ou biliaire (cholé-péritoine), ou dans un vaisseau (traumatique, coagulopathies : hémo-péritoine). Un hémo-péritoine peut également être la conséquence d’un hémangiosarcome de la rate (Berger Allemand). 

Elle peut également faire suivre à un processus inflammatoire qui entraîne une augmentation de la perméabilité vasculaire.

La transsudation se fait par augmentation de la diffusion passive liquidienne vers le secteur extravasculaire et saturation des capacités de drainage lymphatique, qui a deux origines possibles :

· Une augmentation de la pression hydrostatique (insuffisance cardiaque droite) à l’origine d’un transsudat modifié,

· Une diminution de la pression oncotique concomitante d’une hypo-albuminémie, à l’origine d’un transsudat pur.

Elle peut causer des épanchements (cavités coelomiques) ou oedèmes (accumulation de liquide dans les tissus interstitiels).

Analyse du liquide d’ascite

Un transsudat pur a un aspect d’eau de roche, et ne contient pas de protéines ni de cellules ;

Un transsudat modifié a un aspect séro-hémorragique, peu de protéines et peu de cellules ;

Un exsudat a un aspect opaque, et contient des cellules inflammatoires et beaucoup de protéines.

Cas particulier de liquides d’ascites

Un exsudat septique est du pus, qui contient des polynucléaires neutrophiles dégénérés, des macrophages et des éléments figurés intracellulaires. Dans le cas d’une péritonite septique, on observe de la fièvre, de l’abattement et une douleur aigue. 

Un exsudat aseptique contient des polynucléaires neutrophiles non dégénérés et des macrophages.

Le chyle (lymphe) est un transsudat modifié particulier, d’aspect macroscopique variable (jeûne), contenant de petits lymphocytes, des neutrophiles non dégénérés. Après réfrigération, il peut être surmonté d’une couche crémeuse. D’origine lymphatique, il contient des lipides (triglycérides, cholestérol).

Lorsque l’épanchement est de type sanguin, l’hématocrite est supérieur à celui du sang veineux périphérique, car les globules rouges ne sont pas réabsorbés dans l’épanchement alors qu’ils le sont dans le plasma. Dans l’épanchement, se produit une lyse plaquettaire et une défibrination en 45 secondes. Attention à ne pas conclure à un trouble de la coagulation.

Lorsque l’épanchement est de l’urine, la concentration en créatinine est supérieure à la concentration plasmatique en créatinine. Il s’agit d’un exsudat non septique sauf dans le cas d’une infection du tractus urinaire.
Lorsque l’épanchement est de la bile, on dose la bilirubine. Cela s’observe souvent chez un animal accidenté (accident de chasse). Le liquide d’épanchement est liquide, brun, et l’animal est ictérique.

Diagnostic différentiel physiopathologique

	Transsudat pur
	Hypo-albuminémie (œdème) 
	

	
	TQ ↑, marqueurs lésionnels du foie modifiés, acides biliaires pré- et post-prandiaux
	Défaut de synthèse hépatique 

	
	Protéinurie massive
	Excès de pertes (urinaires, diarrhée, exsudation)

	Transsudat modifié
	Ictère, pupd, troubles nerveux
	Augmentation de la pression hydrostatique entre le système porte et le cœur droit (fibrose hépatique)

	
	Insuffisance cardiaque droite congestive (microfilaires)

	Exsudat septique
	Perforation intestinale, rupture d’une collection purulente (pyomètre, abcès prostatique), extension d’un phénomène infectieux, plaie perforante abdominale, embole septique

	Exsudat non septique
	PIF, hépatite lymphocytaire féline, pancréatite aigue, uro-péritoine, cholé-péritoine

	Hémo-péritoine
	Trouble de l’hémostase, brèche vasculaire (traumatique, néoplasique), occlusion du pédicule vasculaire (thrombose ou torsion)

	Chyle
	Rupture lymphatique, obstruction lymphatique, lymphangiectasie

	Cholé-péritoine
	Rupture des voies biliaires, perforation duodénale proche de la papille du cholédoque


Troubles de l’hémostase

Ils se traduisent par la présence d’hématomes, d’ecchymoses. Ils sont dus à la diminution des facteurs de coagulation. Ils peuvent aussi être dus à un mal assimilation de la vitamine K, qui est liposoluble et qui nécessite donc les acides biliaires pour être correctement absorbée. 

Enfin, une hyperfibrinolyse peut aussi être la cause de ces troubles de l’hémostase ; le caillot se résorbe alors trop vite, ce qui conduit à des manifestations hémorragiques.

Affections hépatiques du chien et du chat

Il faut bien connaître la situation du foie dans la circulation générale : l'essentiel de la vascularisation du parenchyme hépatique est assurée par la veine porte et non par l'artère hépatique. S'il y a une lésion dans le secteur pré sinusoïdal, sinusoïdal ou post sinusoïdal, il y aura des répercussions de pression dans le secteur portai donc une hypertension portale.

Lors de difficulté sur la circulation retour ou d'insuffisance cardiaque diffuse il y a des répercussions sur la veine cave et donc sur le territoire hépatique et donc sur la veine porte. La pression veineuse est trop importante ce qui provoque une irruption de liquide dans la cavité abdominale donc la formation d'ascite.

Il est important de connaître la topographie du foie dans la cavité abdominale pour mettre en œuvre un examen par l'imagerie médicale comme l'échographie hépatique. Cela permet d'aller au-delà de l'image pour faire un examen complémentaire comme une biopsie ou une cytoponction.
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Importance de ces affections hépatiques

En fonction de l'importance de l'atteinte les fonctions hépatiques peuvent être altérées. Pour tous les tests biologiques utilisés il faut savoir ce que l'on teste. Pour le foie comme pour le reste il faut une atteinte importante des hépatocytes pour qu'il y ait une atteinte fonctionnelle.

Notion d'asynergie fonctionnelle hépatique : altération d'une fonction hépatique mais pas d'une autre. Il faut donc multiplier les tests biologiques pour savoir quelle est la fonction altérée.

Le foie est un organe dont la capacité de régénération est inouïe. Les affections inflammatoires chroniques expliquent les aspects lésionnels sous forme de fibrose associés à des nodules de régénération : il s'agit du phénomène de cirrhose hépatique. Les lésions de fibrose associées à une cirrhose représentent les stades terminaux ou subterminaux de l'inflammation.

Fonctions :

Endocrine et métabolique, puisqu'il intervient dans le métabolisme des glucides, lipides, protéines, minéraux et vitamines. Il assure la transformation de molécules complexes comme les hormones ou les médicaments, 
Exocrine (par sécrétion biliaire)
Présence de cellules immunocompétentes donc rôle de défense rôle dans l'érythrolyse/érythropoïèse gestion de la volémie

Il existe différents débits circulatoires : le drainage biliaire (se jetant sur le lobule gauche sur le dessus), et l'irrigation sanguine afférente (veine porte + artère hépatique) avec des conséquences quand la veine porte est anormale.

Cadre nosographique (classification des maladies)

Critères de classification

· En fonction de l'animal atteint (chien ou chat), il y a des particularités spécifiques 
· Aigu ou chronique (modalités évolutives des lésions) 

· Inflammatoire ou non inflammatoire

Ensemble des protagonistes cellulaires :

· cellules immunocompétentes = cellules de Kupfer
· cellules endothéliales : participation dans le métabolisme de la fibrose
· cellules de type lipocytes = cellule de ITO : extrêmement importantes car elles sont impliquées dans le mécanisme pathogénique d'un grand nombre d'affections hépatiques comme la stéatose hépatique

Affections hépatiques aiguës (surtout chez le chien et parfois chez le chat) 
Il y a plusieurs causes : toxiques, infectieuses, traumatiques

Causes toxiques

· médicaments : AINS souvent cités (paracétamol, phénylbutazone, carprofène), antiparasitaires (méb.endazol, oxibendazol), kétoconazole, thiarcétarsamide, anesthésiques volatils (diazépam surtout chez le chat)
· métaux lourds : Cu, Fe, Pb, Hg produits chimiques

· mycotoxines (surtout chez le chat) : en particulier aflatoxine trop souvent négligé dans les causes possibles des affections hépatiques (hépatite aiguë ou subaiguë à évolution chronique)
· toxines bactériennes (endotoxines ou entérotoxines) : attention lors des pullulations bactériennes intestinales importantes (salmonelles, clostridium...) un suivi plus précis de l'intégrité hépatique est justifié.
Causes infectieuses

· virus : adénovirus (hépatite de Rubarth aujourd'hui quasiment éradiqué mais on ne sait jamais...), herpesvirus (hépatite aiguë), calicivirus (chez le chat)
· bactéries : association fréquente entre la leptospirose et les affections hépatiques, choliangiohépatite aiguë bactérienne surtout chez le chat. Chez le chat, on peut également avoir Bacillus piliformis (maladie de Tyzzer, également présente chez les Nac et le poulain), toxoplasmose

Causes traumatiques

· traumatisme abdominal

· hernie diaphragmatique

· torsion d'un lobe hépatique 
· hypotension ou hypoxie sévère

Y penser quand on a eu un traumatisme abdominal avant de recherche une possible lésion de l'intégrité du parenchyme hépatique.

Affections hépatiques chroniques du chien

Causes inflammatoires

Il s'agit d'hépatites chroniques difficiles à définir précisément.

Au niveau de la terminologie il y a différents termes : active/ persistante/ lobulaire disséquante ... ; mais on utilise que le terme d'hépatite chronique.

Au niveau biologique on a une majoration des témoins hépatiques : ALAT pendant au moins 4 à 6 mois.

Origines : infectieuse métabolique médicaments/ toxiques auto-immune idiopathique

Causes infectieuses

· virales : virus de l'hépatite de Rubarth, hépatite à cellules acidophiles (quelques publications), il n'y a pas d'équivalent d'hépatite virale de l'homme. La fréquence où l'on rencontre les hépatites chroniques chez le chien est beaucoup moins importante que chez l'homme. 
· bactériennes : la leptospirose est une cause possible souvent difficile à objectiver réellement.
· parasitaire : pour la leishmaniose on n'en est pas sûr.

Causes métaboliques

· surcharge du parenchyme hépatique dans certaines races.

· cuivre : Description chez le Bedlington terrier d'un substrat génétique (=prédisposition) avec modification du gène MURR1 ce qui entraîne une modification de la structure de la protéine de transport originalement appelée MURR1. Il existe ces prédispositions chez d'autres races comme chez le dalmatien, le westie, le labrador, le skye-terrier, le doberman, le cocker anglais ou américain. On réalise un dosage du cuivre par unité de poids hépatique. On peut parfois s'interroger sur l'anormalité de la présence de cuivre : est-elle due à un trouble primitif du métabolisme du cuivre ou secondaire ?
· fer : chez le berger allemand il y a un substrat génétique pour la porphyrine. C'est rare.

Causes médicamenteuses et toxiques
· Anticonvulsivants : primidone, phénobarbital, phébitoïne

· Sulfonamides : sulfadiazine, trimétoprime

· Anthelminthiques : mébendazole, oxibendazole

· Aflatoxines : contamination alimentaire, réflexe à avoir lors de la prise en charge de l'animal avec hépatite chronique, penser toujours à interroger sur l'alimentation et le changement d'alimentation
Causes auto-immunes

On pose l'hypothèse sur la base de l'observation car on a mis en évidence un infiltrât inflammatoire et on a une réponse à une thérapeutique immunosuppressive. On peut aussi avoir mis en évidence des auto-anticorps dirigés contre des constituants hépatiques. Attention il faut être prudent dans la réaffirmation d'un mécanisme auto-immun. La mise en évidence d'auto-anticorps sur le plan technique est difficile.
Hépatite granulomateuse due à des mycoses ou des mycobactérioses.

Causes idiopathiques

Quand on ne trouve pas ce que l'on cherche (par exemple une surcharge en cuivre qui se révèle secondaire)
Autres
La fibrose associée à la cirrhose représente des stades évolutifs des affections précédentes. On peut décrire une fibrose idiopathique. Il existe également une fibrose idiopathique chez les jeunes Bergers Allemands.
Causes non inflammatoires

Vasculaires : Les shunts porto-systémiques peuvent être congénitaux ou acquis.

Acquis : secondaires à une hypertension portale. On observe alors souvent des shunts multiples, par exemple lors de dysplasie microvasculaire (affection des chiens de petites races, Cairn, York). Les fistules artério-veineuses sont beaucoup plus rares.

Congénitaux : il y a une communication entre la veine porte et un autre secteur veineux. Cette communication peut être extra hépatique (plutôt chez les chiens de petit format, Schnauzer nain, Cairn, York, Bichon) ; ou intra hépatique (plutôt chez les chiens de grand format). Sur un Cairn ou un York, on peut donc s'interroger sur le caractère acquis ou congénital de son shunt.

Les différents types de shunts :
· Extra hépatique : 

· Communication entre la veine porte ou ses affluents avec la veine cave caudale ou ses affluents,

· Communication entre la veine porte ou ses affluents avec veine azygos (la veine azygos draine les parties postérieures de l'abdomen et se jète dans la veine cave crâniale)

· Intra hépatique

· Multiples acquis.

De surcharge : la surcharge peut concerner des lipides, du glycogène (au cours de l'évolution d'un diabète sucré), ou de la substance amyloïde (le sharpei est prédisposé). Il faut parler de « stéatose » plutôt que de « lipidose ».

Obstruction des voies biliaires

Tumeurs

Kystes
Affections hépatiques chroniques du chien

Affections non inflammatoires 

Stéatose : foie « graisseux ». Différents facteurs jouent un rôle dans les modalités d'apparition : obésité, anorexie pendant une certaine durée, stress, insulino-résistance, carence en carnitine. On ne connaît pas vraiment leur prépondérance respective.
Amvlose (prédisposition des abyssins)

Affections inflammatoires

Les cholangio-hépatites

Lymphocytaires = lymphoplasmocytaires = non suppurées : Apparaît chez un chat jeune, en bon état apparent présentant un ictère et/ou de l'ascite.

Suppurées : correspond à une phase évolutive aiguë, pouvant devenir chronique. Apparaît chez l'animal d'âge moyen à âgé, à l'état général altéré, présentant de la fièvre, un ictère, une perte de poids.

Hépatite portale 

On observe une inflammation portale et des canalicules biliaires, une nécrose péri portale. En aigu, on observe une infiltration primitive par des neutrophiles, puis il y a infiltration par des neutrophiles et par des lymphocytes.

Lors d'hépatite portale lymphoplasmocytaire, on n'observe ni cholangite ni nécrose, par contre il y a une infiltration de lymphocytes et de plasmocytes dans l'espace porte. Les hépatites portales suppurées résultent souvent d'une infection bactérienne vésiculaire ascendante. Pour les chroniques (cholangio-hépatite et hépatite portale lymphoplasmocytaire), il y a une nature immunologique à l'installation des lésions ; mais il n'y a jamais d'inflammation pancréatique ou d'infection duodéno-jéjunale associée. 
Infectieuses

Cas des tumeurs : dans 50 % il s'agit de métastases. L'autre moitié se partage entre des tumeurs primitives (carcinomes, adénomes hépatocellulaire, hémangiosarcomes) et des tumeurs du système hémolymphatique (lymphome, mastocytome).

Les manifestations cliniques
Cela repose sur une approche anatomopathologique.

En pratique, cliniquement : les signes généraux sont peu caractéristiques (fatigabilité, léthargie, troubles de l'appétit, perte de poids, retard de croissance (observé en cas de shunt porto-systémique)).

Ictère : se définit par une hyperbilirubinémie. L'ictère biologique précède la clinique. Son origine peut être pré-hépatique, hépatique, ou post-hépatique. La bilirubinurie peut être physiologique chez le chien, elle est toujours pathologique chez le chat.

PUPD : Surtout chez le chien, souvent modérée. Elle est expliquée par une atteinte centrale. Il y a un dérèglement de l'axe hypophyso-surrénalien.

Signes digestifs : vomissements, diarrhée, distension abdominale due à de l'ascite ou à une hépatomégalie +/- associée à une splénomégalie.

Les vomissements résultent de stimuli variables tels que une irritation des voies biliaires, une ulcération gastrique, une hépatomégalie qui stimulerait le vague, des toxines... La diarrhée : due à une maldigestion des graisses (cholestase...), à une congestion splanchnique suite à de l'hypertension portale.

L'ascite est liée à une hypertension portale, à des facteurs rénaux et sodiques, à une hypoalbuminémie (car altération de la production d'albumine par le foie) et donc à une diminution de la pression oncotique, à un processus tumoral (par un effet mécanique de compression vasculaire), à la PIF chez le chat.

Signes nerveux : on parle d'encéphalopathie hépatique. Les signes sont très divers : léthargie, dépression, stupeur, anomalie du comportement... Dans les cas de shunt porto-systémique on peut observer en post-prandial des convulsions, une somnolence anormale, une ataxie, une sialorrhée due au dérèglement de la régulation des glandes salivaires. L'atteinte est centrale : il y a une production de substances particulières (faux neurotransmetteurs) suite à l'altération du métabolisme de l'ammoniac et des acides aminés.

On peut également s'apercevoir qu'un animal possède un shunt porto-systémique si suite à une anesthésie le réveil est anormalement long.

Signes urinaires : dysurie

Signes cutanés : syndrome hépatocutané. Dermatose érosive, suintante, à répartition symétrique qui se localise principalement sur le pourtour des yeux, les babines et l'extrémité des quatre pattes

Signes de diathèse hémorragique.

Les investigations complémentaires

On s'intéresse d'une part à l'intégrité du parenchyme hépatique, et d'autre part à la capacité fonctionnelle du foie. Il est important de bien comprendre la différence. L'exploration biologique vise à réaliser un instantané hépatique.
Les enzymes hépatiques : 
ALAT (alanine amino transférase) : évalue l'intégrité du parenchyme. 

PAL (Les phosphatases alcalines) : Témoins de la cholestase Les y-GT (gamma glutamyl transférase) intra et extra hépatique.
La majoration de ces enzymes peut être plus ou moins importante. On n'en tient compte qu'à partir de 2 à 3 fois les VU.

Le dosage de la bilirubine sanguine apporte peu d'intérêt en cas d'ictère clinique. Par contre c'est intéressant si l'on suspecte une affection hépatique et que l'on n'a pas d'ictère clinique.

Pour apprécier le fonctionnement hépatique : 

Les facteurs de coagulation : sont modifiés si l'affection est déjà avancée.
Les acides biliaires : ils apprécient globalement la fonction hépatique. C'est valable pour toutes les hépatopathies, et pas seulement pour les shunts porto systémiques (dans ce cas, on effectue un dosage à jeun et 2h après le repas. Si la majoration est très importante en post-prandial, c'est en faveur.). Pour les autres cas, on fait seulement une mesure en post prandial.

Si l’évolution est chronique, on peut faire :


Des mesures de protéinémie

Une électrophorèse des protéines sériques : pour détecter une hypoalbuminémie et observer le profil des y-globulines. 


On recherche aussi des modifications des (3-globulines dont le métabolisme est assuré par le foie.

Tous les tests précédents sont à utiliser lors d'une approche initiale. Comment infirmer une atteinte hépatique ? 
Par l'échographie !

On observe la morphologie du parenchyme, s'il y a hypo ou hyperéchogénicité, l'éventuelle présence d'images tumorales, métastatiques... En utilisant le mode Doppler, on a aussi une approche des malformations vasculaires. C'est le diagnostic de référence pour le shunt porto-systémique (on peut aussi faire une radio avec produit de contraste dans le secteur vasculaire).

Biopsies et/ou cytoponctions. Toujours prendre la précaution de faire un bilan d'hémostase avant. Il vaut mieux biopsier que cytoponctionner pour une affection inflammatoire (surtout chez le chien). En effet, on a une corrélation histo/cyto inférieur à 50% donc pour certaines affections les biopsies chirurgicales sont préférables aux ponctions écho-guidées.

En cas de stéatose hépatique du chat, les cytoponctions sont assez pertinentes, on a une bonne corrélation avec l'analyse histologique.

Bien sûr les résultats dépendent des recherches que l'on a demandées, par exemple, il existe des recherches plus spécifiques comme les mesures de concentrations tissulaires pour les maladies de surcharge, ou les recherches d'agents pathogènes. Dans ce dernier cas il faudrait se demander comment stocker, envoyer les biopsies...

Bien entendu, tous ces tests sont à discuter avec le propriétaire.

Quand suspecter une hépatite chronique ?

Les symptômes sont frustres en début d'évolution. On observe des signes cliniques et une majoration des enzymes biologiques.

Sur un chien présentant des signes cliniques, si on obtient des ALAT = 3 fois les VU. Que faire ? Des examens complémentaires : ils sont dans ce cas tous normaux. On ne peut donc pas établir le diagnostic d'hépatite chronique. On ne pourra le faire que si on obtient les mêmes paramètres dans 4 à 6 mois, on peut proposer un suivi tous les 2 mois.

Si 6 mois plus tard sont apparus des troubles digestifs, une perte de poids, un appétit capricieux, et que les ALAT sont toujours majorées, on peut suspecter fortement une hépatite chronique. Alors, on biopsie (même remarques que pour les biopsies du TD).

Remarque : Si c'est un doberman ou un skye-terrier, ne pas oublier un problème de cuivre. Si c'est un chien de chasse, penser à la leptospirose. Toujours vérifier en premier lieu l'alimentation !

Suite à l'analyse, on obtient comme résultat : infiltration inflammatoire sans caractéristique pathognomonique. On a alors notre diagnostic d'hépatite chronique. Si on n'intervient pas, ça va évoluer en cirrhose-fibrose.

Les traitements

Comme dans toute affection inflammatoire, on utilise des anti-inflammatoires et/ou immunomodulateurs : corticoïdes, aziathioprine.

Si on a un phénomène de fibrose, proposer des antifibrosants : Colchicine.

Pour lutter contre les surcharges : la D-pénicillamine limite les dépôts de Cu dans le parenchyme hépatique, (pour ces deux derniers médocs, lui ne les a jamais utilisés...)

Les hépatoprotecteurs. Très peu de molécules ont vraiment cette qualité. Beaucoup sont présentées comme anti-radicaux libres, mais leur efficacité n'a jamais été démontrée.

Remarque : si on donne du Sorbitol à un chat obèse qui arrête de manger, ça ne préviendra pas la stéatose !

En cas de shunt, la thérapie peut être chirurgicale. Le pronostic est satisfaisant.

Certains peuvent être pris en charge avec un traitement médical associé à une alimentation adaptée.

Le pronostic est assez satisfaisant.

Remarque : il ne faut pas chercher des hépatites chroniques à tout bout de champs, mais plus tôt c'est pris en charge meilleur est le pronostic. Le traitement peut paraître frustrant mais bon il ne faut pas oublier que dans beaucoup d'affections il n'existe pas vraiment de traitement spécifique (arthrose...)
Affections hépatiques aigues 

Nécrose hépatique aigue

L’évolution clinique se fait en moins de deux semaines, avec des commémoratifs d’atteinte hépatique.
Etiologie

La nécrose hépatique aigue est essentiellement d’origine toxique ou parasitaire chez les carnivores domestiques.
Il existe :

· Des causes toxiques : médicamenteuses (paracétamol, thiopental, oxybendazole, valium, carprofène, métronidazole, trimétoprime sulfate), choc toxi-infectieux (endotoxines bactériennes, mycotoxines),
· Des causes infectieuses : virales (adénovirus canin de type I = hépatite de Rubarth, Herpèsvirus (HCF, HVF),  PIF), bactériennes (leptospirose, certaines septicémies).

· Des causes parasitaires,

· Une inflammation de voisinage (pancréatite),

· Embolie, thrombose des veines hépatiques.

Clinique

L’atteinte clinique est sévère : signes généraux, abattement très marqué, signes digestifs : vomissements, diarrhées… ainsi que des signes spécifiques de la cause : oculaires en cas d’hépatite de Rubarth, des signes vasculaires associés…
La forme fulminante de la nécrose hépatique est mortelle.

Diagnostic

Le diagnostic clinique n’est pas facile, car les signes ne sont pas spécifiques. On peut rechercher l’atteinte hépatique grâce aux paramètres biochimiques : on a une cytolyse et une cholestase importante : les PAL et les ALAT sont au plafond.
On peut également doser la bilirubinémie et la bilirubinurie si on veut s’assurer de l’ictère. On peut aussi rechercher une thrombopénie qui peut signer une CIVD, et être en faveur d’une leptospirose. Une hyperleucocytose sévère peut orienter plutôt vers un sepsis.
On mesure aussi les temps d’hémostase, qui sont des signes précoces d’insuffisance hépatocellulaire.

Attention, une nécrose tissulaire massive peut entraîner une CIVD, et il faut prendre en compte les relations de voisinage (pancréatite ?).

A l’échographie, on observe une augmentation de l’échogénicité, une augmentation de la taille du foie, une éventuelle atteinte biliaire, des cholélithiases…

La biopsie serait idéale, mais ne doit pas être réalisée avant que les paramètres hépatiques soient stabilisés. Le cas échéant, il faut réaliser une histologie, un examen bactériologique, et une PCR leptospirose et Rubarth.

Traitement symptomatique
Le foie se régénère assez rapidement : il faut éviter les complications, le temps qu’il se remette.
On met l’animal à la diète totale puis on le réalimente progressivement. On met en place une fluidothérapie documentée et équilibrée (bien doser les ions K+, le glucose). On évite le Ringer Lactate, car le lactate est métabolisé par le foie.
On surveille la glycémie.

On peut donner de la vitamine B à raison de 1mL par litre de perfusion.

On dose et on surveille l’ammoniémie. Lors d’hyperammoniémie (encéphalopathie hépatique) on fait des lavements du côlon, et on donne à l’animal du lactose ou du lactulose par voie orale. En effet, l’ammoniac est produit par les bactéries du côlon et la flore du côlon est alors déviée à cause de la diminution du pH et de la transformation de l’ammoniac en ions ammonium. C’est pourquoi il faut faire cette évacuation colique.

Il faut prendre en charge les saignements. En cas de troubles de l’hémostase, on peut administrer de la vitamine K1 (1,5mg/kg en SC toutes les 12h pendant 3j). Une antibiothérapie est recommandée avec amoxicilline, ou amoxicilline+acide clavulanique. Attention, ne pas utiliser de trimétoprime sulfate ! Et il faut être prudent avec le métronidazole, qui est hépatotoxique : dose maximale 7,5mg/kg matin et soir au lieu de 10mg/kg).
Après tous ces soins, soit l’animal s’améliore au bout de 2-3 jours, soit son état se dégrade et il meurt.
Lipidose hépatique féline
C’est une hépatopathie aigue, liée à l’accumulation de triglycérides dans les hépatocytes. Elle conduit à une insuffisance hépatocellulaire très grave, pouvant entraîner la mort de l’animal en l’absence de traitement.
L’étiologie est inconnue, mais on connaît un facteur déclenchant, l’anorexie, et un facteur favorisant, l’obésité. On suspecte également un rôle de déficits en acides aminés (arginine, taurine).
La lipidose hépatique concerne donc essentiellement les chats gras arrêtant de manger brutalement, présentant une fonte des masses grasses et une atteinte de l’état général : abattement, prostration, hypersalivation, vomissement, ictère. On peut parfois sentir une hépatomégalie, quelque fois la palpation du foie est douloureuse.

A ce tableau, s’ajoutent les signes cliniques de l’affection responsable de l’anorexie (tumeur, oesophagite, entéropathies chroniques, pancréatite aigue ou chronique, cholangiopathie chronique).
Les analyses biologiques ne sont pas spécifiques : augmentation majeure des enzymes hépatiques (cholestase ± cytolyse) : PAL ++, ALAT +, GGT normales, augmentation des protéines totales en conséquence de la déshydratation. Dans 20% des cas, on observe une poikilocytose et une microcytose.    

L’imagerie révèle une hépatomégalie avec une hyperéchogénicité diffuse. Elle ne permet pas d’établir le diagnostic. 

La biopsie est le moyen diagnostique de certitude. Elle doit être accompagnée d’une bactériologie et d’une histologie, et est fondamentale pour la mise en place du traitement.
Le pronostic est toujours réservé, mais le taux de survie est de 60 à 70%. Le traitement coûte cher, mais favorise beaucoup la survie, surtout lors d’alimentation par voie parentérale forcée.

Le traitement est le suivant :

· Alimentation forcée : elle est nécessaire pour renverser l’équilibre, et se fait à l’aide d’une sonde naso-œsophagienne, d’oesophagostomie ou de gastrostomie, jamais par gavage (risque d’aversion définitive et d’anorexie à vie). On donne 70 à 90 kCal/kg/j, jusqu’à ce que l’animal se réalimente spontanément (jusqu’à 6 semaines). On propose au chat différents types d’aliments pour stimuler son appétit.

· Du métoclopramide est associé en cas de vomissements.

· Fluidothérapie : on corrige les déficits (hypokaliémie, hypomagnésiémie, hypoglycémie, hypophosphatémie due à la décharge insulinique lors de réalimentation), puis on fournit 66mL/kg/j.

· On supplémente en vitamines : K en cas de troubles de l’hémostase, B12.

· L’acide ursodéoxycholique permet d’augmenter le flux biliaire.

· Les anti-oxydants hépatiques (ZENTONYL) n’a pas d’utilité démontrée, mais peut protéger le foie.

Tous les traitements hépatotoxiques (barbituriques, valium, antifongiques) sont formellement contre-indiqués. 
Affections hépatiques chroniques du chien
Hépatites chroniques
C’est une inflammation diffuse pouvant conduire à terme à une cirrhose (lésion irréversible, pas de traitement) et à une fibrose. C’est une affection très grave, car irréversible.

Etiologie

La cause est généralement inconnue. Des facteurs infectieux ont été mis en évidence, tels que les CAV1 et 2, la leptospirose (plutôt hépatite aigue), mais leur implication n’a pas été formellement démontrée. Il existe également des facteurs toxiques (phénobarbital, oxibendazole, AINS, antibiotiques, cuivre notamment chez le Bedlington Terrier, le Westie, le Doberman, le Skye Terrier, le Dalmatien, le Labrador). L’auto-immunité joue également un rôle comme facteur d’entretien et d’aggravation. Chez le Scottish Terrier ou le Cocker Spaniel, a été démontrée une accumulation très sévère d’α-1-antitrypsine intra-hépatocytaire.
Clinique

Les signes cliniques sont très peu spécifiques et variables. On observe fréquemment la survenue de troubles digestifs récidivants : une dysorexie, des vomissements, un syndrome pupd, de manière plus sporadique une ascite, une diminution de la taille du foie, des saignements digestifs (hématémèse, méléna), et plus rarement de l’ictère ou de l’encéphalopathie hépatique. 
L’évolution se fait vers la cirrhose : fibrose, dégénérescence avec hyperplasie biliaire, pouvant conduire au développement de shunt acquis.

Diagnostic

Le diagnostic est difficile : il repose sur des éléments de suspicion, sur la clinique et la biologie (ALAT et PAL ↑, albumine ↓). Les tests fonctionnels sont perturbés (cinétique des acides biliaires très modifiée). A l’hématologie, on a une anémie, une augmentation de TP et de TCA. L’imagerie est non spécifique. Pour la confirmation, la biopsie est indispensable.
Pronostic

Le pronostic est toujours réservé notamment en raison du risque de cirrhose (rare chez el chat, plus fréquent chez le chien).

Traitement

Le traitement est non spécifique : il consiste à diminuer l’inflammation et prévenir la cirrhose.

Le traitement spécifique est mis en place si on a trouvé des éléments infectieux (administration d’anti-infectieux). S’il y a une surcharge de cuivre dans le foie (>330ppm), on administre des chélateurs du cuivre endogène (D-pénicillamine) actifs au bout de plusieurs mois de traitement, et des chélateurs alimentaires (zinc pendant les repas). Dans certains pays, ces chélateurs sont donnés à titre préventif, de manière précoce (dès que la concentration en cuivre dans le foie dépasse 400ppm). On peut aussi donner de la vitamine E (anti-oxydant) ou de la S-adénosine-méthionine.
Le traitement non-spécifique consiste en l’administration d’anti-inflammatoires : prednisolone. L’azathioprine et la ciclosporine sont hépatotoxiques. L’efficacité des anti-fibrosants, tels que la colchicine, n’a pas été démontrée. On peut aussi donenr de l’acide ursodéoxycholique, des antibiotiques.

Il existe actuellement des aliments avec une teneur en cuivre réduite, du zinc, des protéines et des lipides de haute valeur biologique, de la vitamine E.

Cholangiohépatite chronique

Fibrose hépatique idiopathique

Hyperplasie nodulaire

Elle est physiologique chez les vieux chiens. A l’échographie, cela ressemble beaucoup à la cirrhose.

Hépatopathies vacuolaires

Due à une surcharge glycogénolipidique, elle est souvent la conséquence d’un autre problème : pyodermite chronique, maladies endocriniennes (diabète sucré, syndrome de Cushing), toute sortes d’inflammations chroniques.

Le seul moyen de diagnostic entre ces différentes affections est la biopsie hépatique.

Affections hépatiques chroniques du chat

Chez le chat, il existe 4 grandes hépatopathies : le lymphome, la PIF, la lipidose et la cholangiohépatite chronique.

Peritonite infectieuse féline (PIF)

Voir Infectiologie.
Cholangiohépatite

Forme suppurée

Elle est due à une infection digestive remontant les voies biliaires.

La clinique est non-spécifique : anorexie, amaigrissement, troubles digestifs, ictère, hyperthermie possible.

Le diagnostic comporte des éléments biologiques d’orientation : cholestase (PAL, GGT, bilirubine ↑), signes d’inflammation (protéines totales, fibrinogène ↑). A l’échographie, il y a une hétérogénicité du parenchyme.

Pour la confirmation, la biopsie (histologie + bactériologie) est indispensable. Il est intéressant de garder un fragment pour pouvoir faire une recherche de PIF par PCR (parfois nécessaire). Le dosage de la bilirubine ne sert à rien s’il existe un ictère, mais peut être intéressant quand on suspecte un hépatopathie car l’ictère n’est pas systématique. Chez le chat, normalement, il n’y a pas de bilirubinurie.

On met en place une antibiothérapie adaptée : on évite de donner des antibiotiques avant le résultat de la bactériologie, mais si on est obligé, le meilleur choix est l’association amoxicilline-métronidazole. On administre aussi l’acide ursodéoxycholique (car cholestase), efficace 2 à 4 semaines pendant au moins 3 mois (onéreux).

Forme lymphocytique

C’est une infiltration lymphoplasmocytaire sans suppuration autour des voies biliaires dans le parenchyme. Elle est associée aux MICI (maladies inflammatoires chroniques intestinales), à la pancréatite chronique…  L’immunité joue un rôle. Elle peut se compliquer de lipidose (car anorexie).

La clinique n’est pas spécifique : anorexie, amaigrissement, troubles digestifs, ictères plus fréquents, hyperthermie possible… Il y a souvent constitution d’un épanchement abdominal, jaune, riche en protéines, pauvre en cellules, visqueux. 

Cette forme peut être associée à une cirrhose biliaire (n’existe pas chez le chien, très rare mais très grave chez le chat).

Le diagnostic est fondé sur des éléments biologiques d’orientation, sur l’échographie, et surtout sur la biopsie (histologie et bactériologique). La bactériologie peut permettre de déterminer une contamination ascendante.

On administre de la prednisolone (immunosuppresseur), une antibiothérapie de 2 mois minimum, et de l’acide ursodéoxycholique. Mais, certains chats font des récidives : on doit parfois faire des cures de prednisolone, voire même laisser les chats sous prednisolone à faible dose à vie.
Démarche diagnostique en cas d’ictère
Définition
L'ictère ou jaunisse est une coloration jaune des tissus. On parle aussi d'ictère quand le sérum et le plasma sont jaunes chez les carnivores (chez le cheval cette coloration jaune est physiologique).

L'ictère est du à l'augmentation de la concentration de la bilirubine plasmatique qui, au-delà d'un certain seuil, diffuse dans les tissus. Les premiers tissus qui se colorent sont les muqueuses oculaires et buccales (notamment le palais mou chez le chat).
Le plasma et le sérum deviennent jaunes quand la bilirubinémie est supérieure à 25µmol/L, les tissus se colorent lorsqu'elle atteint 35µmol/L. Mais il est totalement inutile de doser la bilirubine car s'il y a hyper bilirubinémie on le verra à l'œil nu : le plasma et le sérum seront jaunes.
Etiologie
La bilirubine est un produit de dégradation de l'hémoglobine.

De façon physiologique il y a toujours un peu de bilirubine dans le sang à cause du processus de renouvellement des globules rouges (ou turn over des GR) : ils ont une durée de vie de 120 jours chez le chien et de 60-90 jours chez le chat. Les hématies sénescentes sont dégradées par les macrophages dans les organes du système réticulo histiocytaire (foie, rate, moelle osseuse, nœuds lymphatiques). L'hémoglobine contenue dans les hématies est alors libérée. C'est un des constituants de Thème de l'Hb : la protoporphyrine 9, qui est dégradée en bilirubine.

La bilirubine est ensuite conjuguée par le foie (et aussi par le rein chez le chat), et est excrétée par les voies biliaires.

La bilirubine s'accumule:

· soit parce que sa production augmente au point de dépasser les capacités d'élimination ;

· soit parce que les capacités d'éliminations sont diminuées alors que la production est normale.

Classification des ictères
On peut distinguer 3 types d'ictères :
·  les ictères pré hépatiques ou hémolytiques: dans ce cas c'est la production de bilirubine qui est augmentée à la suite d'une hyper hémolyse, 
· les ictères hépatiques causés :

· soit par une insuffisance hépatique (les capacités de conjugaison sont alors diminuées),
· soit par une cholestase intra hépatique lorsqu'il y a un obstacle au sein du parenchyme hépatique.
· les ictères post-hépatiques dus à une cholestase extra hépatique lors d'obstruction des voies biliaires.

Dans le cas des ictères hépatiques et post hépatiques ce sont les capacités d'élimination qui sont diminuées alors que la production de bilirubine est normale.

( L'ictère n'est donc pas synonyme de maladie du foie. Ceci est parfois difficile à faire comprendre aux propriétaires.

Cliniquement ce n'est pas facile de faire la différence entre ictère hépatique et post-hépatique. Il est surtout important de savoir si c'est un ictère hémolytique ou pas.

Etapes diagnostiques
Il faut tout d'abord prendre les commémoratifs et retracer l'historique médical en interrogeant le propriétaire.
On réalise ensuite un examen clinique.
Au cours de ces deux étapes on peut retrouver des éléments en faveur d'une atteinte pré hépatique ou au contraire en faveur d'une atteinte hépatique ou post hépatique.

Dans le cas d'une atteinte pré hépatique on peut retrouver tous les signes d'une hyper hémolyse :
Une hémoglobinurie avec des urines rouges (pigment non oxydé) ou noires (pigment oxydé) peuvent être le signe d'une hémolyse intra vasculaire. Un souffle, un essoufflement à l'effort, des syncopes (dues à l'hypoxie), des muqueuses pâles (mais quand même jaunes ne l'oublions pas!), une tachycardie, un pouls hyperkinétique, une tachypnée peuvent être causés par une anémie secondaire à une hyper hémolyse. On peut aussi observer une splénomégalie, une poly adénomégalie, une hyperthermie.

Dans le cas d'une atteinte hépatique ou post-hépatique :
On peut observer des troubles digestifs, une PUPD, une palpation abdominale anormale.

Les signes d'une obstruction des voies biliaires sont : une stéathorrée (les graisses ne sont pas digérées car les acides biliaires permettant leur émulsion n'arrivent pas en quantité suffisante dans l'intestin), des selles acholiques (les selles sont décolorées car c'est la stercobiline qui donne leur couleur normale aux fèces).

Les signes d'une insuffisance hépatique sont : la présence d'oedèmes (dus à une hypo albuminémie, conséquence d'une insuffisance de production d'albumine par le foie), une hypocoagulabilité (car c'est le foie qui sécrète les facteurs de coagulation), une ascite (due à une hypertension portale et à une hypo albuminémie), des troubles nerveux intermittents dus à une encéphalose hépatique (il y a une altération de la vigilance, des convulsions, un pousser au mur, du ptyalisme chez le chat, une amaurose).

On notera parfois la présence d'hémorragies digestives associées à des ulcérations gastro-duodénales causées par des troubles digestifs et une hypocoagulabilité.

Tous ces éléments sont donc à rechercher avant de faire le moindre examen complémentaire.
Hypothèses diagnostiques

Les commémoratifs et l'examen clinique permettent de déterminer si l'ictère est d'origine hémolytique ou non.

Examens complémentaires

Si on suspecte un ictère d'origine hémolytique on recherche une anémie de forte amplitude et régénérative. 

On peut réaliser un hémogramme. Un pourcentage élevé de réticulocytes sera le signe d'une anémie fortement régénérative donc due à une hyper hémolyse. 

Remarque: dans le cas d'une hyper hémolyse les réticulocytes sont présents de suite, par contre lors d'une hémorragie massive la moelle a besoin de quelques jours pour produire les réticulocytes. L'inconvénient avec l'hémogramme est qu'il faut du matériel et que c'est long.

Il est plus simple de faire un frottis sanguin. On observe alors une polychromatophilie. on voit de grands GR bleutés à côté de GR orangés de taille normale. On peut aussi voir des agglutinats de GR lors d'anémie à médiation auto immune. On recherche aussi la présence de parasites (par exemple lors de piroplasmose chez le chien, d'hémobartonellose chez le chat).

Si on observe de nombreux corps de Heinz chez un chat, c'est le signe d'une anoxie et il faut penser à une intoxication au paracétamol.

Si on suspecte un ictère non hémolytique il faut déterminer si on a affaire à une affection systémique ou a une pathologie abdominale.

L'hémogramme montre soit une absence d'anémie, soit une anémie modérée, non régénérative, avec poïkilocytose et microcytose.

Il faut faire une exploration biochimique. On dose les marqueurs fonctionnels du foie: albumine, cholestérol, ammonium, urée, acides biliaires pré et post prandiaux (test le plus sensible), TQ, TCA (surtout si l'évolution est aiguë). On dose aussi les marqueurs lésionnels hépatiques: PAL, ALAT, γGT.

( Attention il faut bien différencier les marqueurs lésionnels et fonctionnels car on peut très bien avoir des lésions hépatiques sans que le fonctionnement soit altéré (il faut que plus de 75% du foie soit lésé pour que son fonctionnement soit altéré).

Pour connaître la cause d'un ictère non hémolytique il faut explorer toutes les causes allant du foie jusqu'à la papille duodénale. Il faut connaître le profil du sujet, son mode de vie, son statut vaccinal. On peut rechercher une affection systémique comme un sepsis, une Leptospirose, une PIF, une Hyperthyroïdie féline.

On utilise l'imagerie médicale: radio, échographie. Si on voit quelque chose d'anormal cela peut être diagnostique, par exemple lorsqu'on voit des calculs biliaires (mais attention ils sont souvent secondaires, il faut donc en rechercher la cause). Si les images obtenues sont anormales on peut faire une cytoponction du foie en vue d'une analyse cytologique, une biopsie écho guidée ou par laparotomie (il faut vérifier auparavant qu'il n'y a pas de problèmes de coagulation).

Remarque : lorsqu'on fait une biopsie par laparotomie il faut réaliser suffisamment de prélèvements et en différents endroits afin de ne pas avoir à rouvrir l'animal par la suite si les premiers résultats ne sont pas concluants.

A partir des prélèvements effectués on réalise donc une histopathologie conventionnelle et on conserve quelques échantillons dans du formol pour d'éventuelles recherches spécifiques d'agents. S'il y a un épanchement abdominal on peut faire une analyse cytologique du liquide d'épanchement.

Remarque : avant d'ouvrir l'animal il faut absolument vérifier qu'il n'y a pas un défaut de coagulation ... ou c'est fatal.

On pourra aussi réaliser une exploration biochimique du pancréas, une cholécystocentèse (prélèvement de bile à l'écho) afin de faire une cytologie, bactériologie ou une recherche de parasites.

NB : il y a une cause d'ictère à ne pas oublier chez le chat : la li pi dose ou stéatose hépatique. Elle est toujours secondaire à une anorexie durable. Il s'agit d'un ictère non hémolytique.

A l'exploration biochimique on obtient les résultats suivants: marqueurs de cytolyse et de cholestase augmentés, marqueurs fonctionnels altérés. A la radio on observe un gros foie. L'échographie montre une hyper échogénicité hépatique. La biopsie permet de voir l'architecture des lobules hépatiques et d'objectiver l'accumulation de triglycérides.
Conclusion

Dans cette démarche diagnostique, il faut retenir l'importance de l'historique et de l'examen clinique de l'animal, puis surtout dés le début se poser la question suivante : ictère hémolytique ou non ?

Cela évite de se lancer à l'aveugle dans des examens complémentaires inutiles, longs et coûteux.

Hépatopathies vasculaires
On les rencontre régulièrement en pratique. Elles s’accompagnent fréquemment d’une encéphalopathie liée à l’accumulation dans le sang de neurotoxiques non métabolisés par le foie : ammoniac, acides aminés aromatiques, acides gras à courtes chaînes.
Shunts porto-systémiques (SPS)
Etiologie 

Ils sont liés à une anomalie vasculaire, qui entraîne une dérivation du sang de la veine porte vers le sang systémique (veine cave caudale) : le sang n’est plus pris en charge par les hépatocytes. Il en résulte une insuffisance hépatocellulaire, liée à un manque de nutriments.
Il en existe deux types : le SPS congénital (malformation du système vasculaire), et le SPS acquis (re-perméabilisation des vaisseaux embryonnaires suite à une hypertension portale).

Epidémiologie

Le SPS congénital extra-hépatique touche plutôt des petites races (Carlin, Caniche, Yorkshire, Schnauzer nain) ; le SPS congénital intra-hépatique touche plutôt de grandes races (Irish Wolfhound, Dogues, Labrador, Setter). Dans plus de ¾ des cas, on diagnostique l’affection avant l’âge de 1 an, mais elle peut aussi s’exprimer plus tardivement.

Le SPS acquis est la conséquence d’une affection sous-jacente provoquant une hypertension portale, le plus souvent une cirrhose hépatique.

Clinique

Elle est le reflet d’une insuffisance hépatocellulaire, se traduisant par un retard de croissance, de la maigreur (carences en nutriments), des troubles digestifs chroniques (vomissements, diarrhées), des troubles nerveux précipités après un repas (encéphalopathie) ou encore, par un syndrome PU/PD. 
Diagnostic

Il repose principalement sur l’imagerie, qui permet de mettre en évidence les anomalies vasculaires. La taille du foie est diminuée, celle des reins est augmentée (stimulation trophique par des facteurs de croissance). On peut réaliser une portographie : injection d’un produit de contraste dans un vaisseau mésentérique par laparotomie pour visualiser la communication entre la veine porte et la veine cave. La méthode la plus sensible reste l’échographie avec Doppler. La scintigraphie peut également être envisagée.
Le bilan hématologique met en évidence une microcytose, très caractéristique, et un dysfonctionnement hépatique : acides biliaires post-prandiaux élevés, PAL et ALAT dans les VU ou augmentées.

Des cristaux d’urate d’ammonium peuvent être présents dans les urines (attention toutefois aux races prédisposées à ces cristaux, sans association avec un SPS : Dalmatien, brachycéphales…).

Traitement
Le traitement médical vise à limiter la production de NH3, par l’administration d’antibiotiques qui luttent contre les bactéries productrices de NH3 par fermentation des protéines non digérées par l’intestin. Les animaux sont nourris avec des aliments à faible teneur en protéines, donc avec des protéines de haute valeur biologique. On cherche également à diminuer le pH du côlon grâce à l’administration de lactulose, car cette baisse de pH provoque un déséquilibre NH3 → NH4+, qui n’est pas réabsorbé.

Le traitement chirurgical est le seul traitement définitif : il consiste en la ligature du ou des (rare) vaisseaux du shunt, et n’est réalisé que dans les centres spécialisés. Les récidives sont possibles, et cette intervention n’est pas envisageable sur les shunts acquis en raison de l’hypertension portale.
Dysplasie microvasculaire hépatique

Syndrome hépatocutané
Voir Dermatologie.
Renseignements fournis par la radiographie chez le chien et le chat

Examen radiographique de l'œsophage
Topographie radiographique normale 

Anomalies visibles sur les clichés simples 

Examens avec produits de contraste

Protocoles

Transit œsophagien

1. animal vigile
2. faire un cliché de profil sans préparation
3. faire déglutir 3 à 4 fois des noisettes de pâte barytée (MICROTRASTND)
4. prendre un cliché de profil aussitôt, faire une incidence de face si nécessaire
5. prendre un cliché de profil 3 à 5 minutes après la déglutition

NB : si suspicion de fistule utiliser un produit de contraste iodé toléré par voie veineuse

Repas baryté (pour appréciation de l'œsophage)

Même protocole mais faire déglutir la pâte barytée mélangée à de l'aliment.

Indications

Résultats
Animal sain 
Anomalies 
Examen radiographique de l'estomac 
Topographie radiographique normale
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Anomalies visibles sur les clichés simples 
Examens avec produits de contraste

Gastrographie en double contraste
Protocole

1 - diète hydrique de 24 heures

2- tranquiliser ou anesthésier le chien

3- prendre des clichés sans préparation

4- administrer à la sonde 3 à 5 ml/kg de solution de sulfate de baryum (Micropaque®)

5- faire rouler l'animal 1 à 2 fois afin de répartir le produit sur les parois gastriques

6- injecter par la sonde gastrique 10 à 30 ml/kg d'air et contrôler la dilatation gastrique par palpation, reculer la sonde afin qu'elle ne soit plus dans l'estomac

7- prendre 4 clichés (profils gauche et droit, faces ventro-dorsale et dorso-ventrale)

Indications
Résultats

Animal sain

Anomalies (images par soustraction et par addition, anomalies de forme) 
Repas baryté 
Protocoles 
1 - diète hydrique de 24 heures

2- prendre des clichés sans préparation, vidanger le côlon si nécessaire

3- mélanger 5 à 7 ml/kg de solution barytée à 8 g/kg d'aliment (mélange très homogène!)

4- prendre des clichés à T0 (estomac 2 faces et 2 profils), et suivre la vidange gastrique en prenant des clichés au moins toutes les heures jusqu'à vidange complète

5- adapter la prise de clichés à ce que l'on observe au fur et à mesure du transit et en particulier multiplier les incidences si une lésion est visualisée.

Indications 
Résultats
Animal sain

Anomalies

Examen radiographique de l'intestin grêle

Topographie radiographique normale 
Anomalies visibles sur les clichés simples 
Examens avec produits de contraste 
Transit baryté 
Protocole 
1. diète hydrique de 24 heures
2. prendre des clichés sans préparation, vidanger le côlon si nécessaire
3. administrer une solution de sulfate de baryum par sonde gastrique
12 à 15 ml/kg chez les animaux de petite taille
 8 à 12 ml/kg chez les animaux de taille moyenne 
5 à 8 ml/kg chez les animaux de grand format
4. prendre des clichés à T0 (estomac 2 faces et 2 profils), T15 min (face et profil gauche), T30 min (face et profil gauche), Tlh puis au moins toutes les heures jusqu'à opacification du côlon
5. adapter la prise de clichés à ce que l'on observe au fur et à mesure du transit et en particulier multiplier les incidences si une lésion est visualisée.

Indications 
Résultats
Animal sain 
Anomalies

Examen radiographique du gros intestin

Topographie radiographique normale 
Anomalies visibles sur les clichés simples 
Examens avec produits de contraste 
Colographie ou lavement baryté

1- Diète hydrique de 48 heures

2- Lavements du côlon afin d'évacuer les selles (au moins 4 heures avant la colographie)

3- Prendre des clichés sans préparation, vérifier la vacuité du côlon (impératif)

4- Tranquillisation ou anesthésie générale

5- Injecter 5 à 7 ml/kg de solution de sulfate de baryum par une sonde de Foley

6- Faire rouler l'animal afin de répartir le produit de contraste

7- Injecter de l'air afin de dilater le côlon

Indications 
Résultats
Animal sain 
Anomalies

Examen radiographique du foie et du pancréas
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Exploration biologique du foie

En raison de la réserve fonctionnelle importante du foie, les marqueurs biochimiques sont peu sensibles pour ses fonctions, mais ils donnent des informations sur ses lésions.
Dosages sanguins des marqueurs enzymatiques
Les témoins de cytolyse : ALAT et ASAT
L’ALAT (alanine aminotransférase) est principalement présente dans le cytosol des hépatocytes. Elle est libérée dans le sang en cas de destruction des hépatocytes ou par augmentation de la perméabilité cellulaire. Le temps de demi-vie est de quelques heures à jours chez le chien, et plus court chez le chat (plus sensible).
Augmentation importante (x10) : hépatite aiguë avec cytolyse.
Augmentation plus modérée (x2) : affection chronique (métabolique, surchage en cuivre), cholestase, affection en phase terminale.

Retour à des valeurs de base en 2-3 semaines : bon pronostic

Persistance d’une élévation après 2 mois sans maladie émergente et même en l’absence de signes cliniques : biopsie hépatique indiquée, pronostic réservé. Cela pousse à suspecter : tumeur primitive ou secondaire, hépatopathie en réponse à un traitement, atteinte gastro-intestinale (pancréatite), diabète sucré avec infiltration lipidique hépatique, anémie hémolytique, infection bactérienne à distance (périodontite…), induction médicamenteuse.
Les médicaments susceptibles de modifier les valeurs des marqueurs hépatiques sont les anti-convulsivants (dose-dépendant), les corticoïdes (chien), la griséofulvine, le kétoconazole, le mébendazole, le paracétamol, l’azathioprine, les sulfonamides, l’halothane.
L’ASAT (aspartate aminotransférase) est présente à la fois dans le foie et les muscles cardiaques et squelettiques. C’est pourquoi, sa mesure est souvent couplée à celle de la créatine kinase (CK). C’est un marqueur fiable de la gravité et de la persistance d’une nécrose hépatique.
Le marqueur de choléstase : PAL et GGT
PAL : plutôt intrahépatique ; GGT : plutôt extrahépatique.
· Choléstase : (sub-)obstruction des voies biliaires, (sub-)occlusion des voies biliaires (effet masse : gastro-entérite, hépatite…).

· Cortico-induction : iatrogène, syndrome de Cushing.
Lipidose hépatique : PAL >> GGT.

Exploration fonctionnelle

Urée-cholestérol-acides biliaires-temps de coagulation-NH3
Les lésions du foie et des voies biliaires

Rappels
Histologie du foie et des voies biliaires

Biochimie clinique et tests d'exploration de la fonction hépatique.

Dysfonctionnement hépatique et insuffisance hépatique

Le parenchyme hépatique possède des réserves fonctionnelles et des capacités de régénération très importantes (plus des 2/3 du parenchyme peuvent régénérer).

Les signes d'insuffisance n'apparaissent en général qu'en présence de lésions très étendues. Les principales conséquences sont :

· Cholestase et ictère

· Encéphalopathie hépatique

· Désordres métaboliques

· Tendance aux hémorragies 
· Hypoalbuminémie

· Perturbations vasculaires et hémodynamiques 
· Photosensibilisation

Altérations cadavériques
Autolyse

Rapide en général

Putréfaction

Suite à l'invasion de l'organe par des germes intestinaux.

Plus précoce et plus accusée sur la face postérieure (contact avec masse digestive). Teinte verdâtre puis noirâtre. Petits foyers blancs jaunâtres, parfaitement délimités et localisés en surface ou en profondeur de l'organe : foyers de lyse provoquée par la multiplication des bactéries d'origine digestive (diagnostic différentiel : confusion possible avec des foyers de nécrose).

Présence de bulles de gaz sous la capsule dans les cas de putréfaction avancée avec fermentation bactérienne importante.

Imprégnation par des pigments biliaires

Coloration jaune verdâtre du parenchyme au contact de la vésicule biliaire, consécutive à la diffusion locale de la bile après la mort.

Anomalies de développement et lésions occasionnelles 
Les anomalies de développement les plus fréquemment rencontrées sont souvent sans conséquences.

Kystes congénitaux

Ils sont décrits dans toutes les espèces et représentent des découvertes fortuites à l'autopsie en général. Ils ont fréquemment une origine biliaire. 
Maladie polykystique congénitale décrite chez le chien et le chat (Cairn terrier et Persan notamment) N.B. : ces kystes doivent être distingués des kystes parasitaires, particulièrement la cysticercose.
Déplacements

Dans les hernies diaphragmatiques (congénitales ou acquises), un lobe hépatique peut se retrouver dans la cavité thoracique avec d'autres viscères abdominaux (estomac, intestin, péritoine ou rate). La compression exercée par l'anneau herniaire détermine parfois une stase sanguine dans le lobe ectopique.

Lipidose de tension

Foyers parenchymateux pâles sur les bords du foie (bovin, cheval).

Localisation typique au point d'insertion d'une attache ligamentaire séreuse. La réduction de circulation sanguine dans le parenchyme sous jacent est à l'origine d'une hypoxie relative et une surcharge lipidique hépatocytaire.

Fibrose capsulaire focale

Présence de plages ou de « tags » fibreux discrets sur la surface diaphragmatique du foie chez le cheval. Elles résulteraient de la guérison de péritonites non septiques localisées (ou témoigneraient de migrations de nématodes).

Rupture hépatique

Le plus souvent d'origine traumatique (chien et chat). Selon la violence du choc abdominal, on peut observer :

· une rupture sous-capsulaire avec dilacération du parenchyme et apparition d'hématomes sous-capsulaires ou intrahépatique,

· une rupture complète pouvant aller jusqu'à la séparation d'un lobe ou d'une partie de lobe et provoquant une hémorragie interne (hémopéritoine) le plus souvent mortelle.

N.B.1 : La rupture traumatique du foie chez les carnivores ne s'accompagne que rarement de déchirures cutanées et de la sangle abdominale. Elle est le plus souvent associée à d'autres lésions traumatiques des organes abdominaux (rupture de la rate, hémorragies sous-capsulaires du rein).

N.B.2 : On observe parfois des ruptures du foie, apparemment spontanées chez des animaux présentant des lésions qui fragilisent le parenchyme hépatique, telles que l'amyloïdose chez les chevaux donneurs de sérum, une stéatose massive, ou une infiltration leucémique (poule).
Surcharges et dégénérescences (exemples) 
Hémosiderose

Surcharge pigmentaire.

La surcharge en hémosidérine (pigment dérive de l'hémoglobine) survient au cours des hémolyses massives ou prolongées (ex. : anémie infectieuse du cheval, AHAI...).

Le foie présente une teinte rouille plus ou moins accentuée. Il se produit une accumulation d'hémosidérine dans les cellules de Kupffer, les cellules endothéliales et les hépatocytes.

Le fer peut être caractérisé par la réaction de Péris (transformation du ferrocyanure de potassium en ferrocyanure ferrique ou bleu de Prusse).

Cholestase

Surcharge pigmentaire 
Diminution ou arrêt du flot biliaire

· Extrahépatique : par arrêt du transit biliaire (compression du canal cholédoque, calculs biliaires, abcès, obstructions...).

· Intrahépatique : décelable à l'examen histologique en l'absence de tout obstacle sur la voie biliaire principale. La bile s'accumule dans les canalicules biliaires (au cours des hépatites dégénératives, ou des lésions diverses de l'hépatocyte)

Macroscopiquement : le foie est en état de rétention biliaire, il est hypertrophié, de teinte vert olive ou vert bronze, parcouru dans les cas extrêmes par des canaux biliaires distendus, sinueux. A la coupe, la bile s'écoule spontanément sur la surface de section.

Microscopiquement : dilatation des canalicules biliaires qui sont injectés de pigments (thrombi biliaires) avec souvent une surcharge pigmentaire des hépatocytes et des cellules de Kupffer.

Ces lésions, lorsqu'elles sont observées, sont très significatives car elles signifient que les phénomènes sont très importants.

Syndrome de la bile épaisse : observée lors d'insuffisance hépatocellulaire, non spécifique quant à sa cause.

Stéatose

Définition

Accumulation de triglycérides dans le cytoplasme de l'hépatocyte. Cette lésion est très fréquente, en raison du rôle du foie dans le métabolisme des graisses. Sa gravité varie éventuellement en fonction de son origine et de sa durée d'évolution.

Elle est peu spécifique puisque de nombreuses perturbations du métabolisme lipidique peuvent y contribuer.

Etiopathogénie

Surcharge graisseuse physiologique :

· fin de gestation et lactation : lipomobilisation réversible

· excès d'apport alimentaire (gavages des palmipèdes, obésité...)

· jeûne prolongé : mobilisation des graisses et demande accrue en lipoprotéines menant à l'accumulation de triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes.

Surcharge graisseuse pathologique :

· hyperglycémie des diabètes non traités hypothyroïdie

· défaut de mobilisation des triglycérides hépatiques (insuffisance de facteurs lipotropes),

· défaut d'oxydation des acides gras (anoxie, intoxication au CCI4)
· intoxications (aflatoxines, phosphore)

· lipidose idiopathique du chat : atteint les chats obèses qui deviennent anorexiques, sans être par ailleurs porteur d'affection ou de maladie à l'origine d'une stéatose hépatique. Ces animaux présentent parfois un ictère consécutif à la rétention biliaire, une insuffisance hépatique et une encéphalopathie hépatique. La pathogénie exacte reste inconnue.

· Alcoolisme

Hyperlipémie équine : rencontrée presque exclusivement chez le poney (Shetland surtout). Les animaux affectés sont généralement gras, en fin de gestation ou en lactation et ont eu une diminution de l'apport de nourriture.

Lésions

Macroscopiquement : Le foie est hypertrophié (parfois jusqu'à porter les empreinte costales), à bords arrondis. Le parenchyme est de teinte brun jaunâtre ou franchement jaune, de texture graisseuse, de consistance molle. Il est onctueux et friable.

Dans les cas extrêmes, le parenchyme prend une consistance pâteuse. Sa capsule se rompt à la moindre pression, sa densité est très diminuée et un fragment de foie placé dans l'eau peut flotter. Une stéatose périlobulaire est banale chez les animaux en bon état d'embonpoint : elle apparaît comme une fin liseré jaunâtre qui souligne le contour des lobules hépatiques (donnant une image en quadrillage).

Microscopiquement : Présence de plusieurs petites vacuoles (microvacuoles) ou d'une grosse vacuole (macrovacuole) optiquement vide, intracytoplasmique qui repousse le noyau des hépatocytes.

Surcharge glycogénique

Accumulation de glycogène dans le cytoplasme de la cellule hépatique. Elle est observée au cours :

· du diabète sucré,

· des hypercortiscismes primaires, secondaires ou iatrogènes (ex. : tumeur hypophysaire, tumeur surrénalienne, traitement aux corticostéroïdes),

· des affections métaboliques congénitales = glycogénoses : ex. déficience en glucose-6-phosphatase avec accumulation de glycogène intracytoplasmique.

Macroscopiquement : le foie est volumineux hypertrophié, très friable, plus pâle, de teinte jaune orangée (la stéatose hépatique accompagnant la surcharge glycogénique est en grande partie responsable des modifications macroscopiques).
Microscopiquement : présence de petites vacuoles intracytoplasmiques. Réaction au P.A.S. (acide périodique de Shiff) positive.
N.B. : Les glucocorticoïdes induisent la glycogène synthétase. Les hépatocytes développent une vacuolisation cytoplasmique sévère avec accumulation de glycogène, le volume des hépatocytes pouvant alors être multiplié par 5 ou 10.

Amyloïdose

Il s'agit le plus souvent de la manifestation d'une amyloïdose généralisée. Elle est décrite dans la plupart des espèces domestiques et survient au cours :

· de l'évolution des affections chroniques avec stimulation antigénique prolongée (tuberculose, suppurations prolongées)

· chez les chevaux producteurs de sérum.

Elle peut être soit une primitive, soit une secondaire. Macroscopiquement :

Le foie est volumineux hypertrophié, de consistance légèrement pâteuse et plus pâle que normalement.
En début de l'évolution, la lobulation apparaît nettement, la zone périlobulaire paraissant claire et vitreuse. Quand le dépôt d'amyloïde devient plus important, l'organe devient uniformément blanc mat avec un aspect lardacé.

Microscopiquement : Le dépôt de substance amyloïde est localisé dans les espaces de Disse (entre l'endothélium et les travées hépatocytaires). La lésion débute dans la zone périlobulaire et envahit progressivement la totalité du lobule. L'accroissement progressif de l'infiltration par l'amyloïde s'accompagne d'une atrophie par compression des hépatocytes et de la sténose des capillaires sinusoïdes. 
Coloration histochimique spécifique : Rouge Congo.
L'amyloïdose hépatique entraîne une insuffisance hépatique progressive et un risque de rupture spontanée de l'organe.

Dégénérescence hydropique

Synonymes : dégénérescence ballonisante, dégénérescences vacuolaire. Caractérisée par une hypertrophie hépatocytaire avec vacuolisation du cytoloplasme.

Les lésions correspondent à l'évolution d'un œdème cellulaire plus ou moins grave. Les lésions mitochondriales, non spécifiques, s'amplifient, passant par les stades d'œdèmes, de coagulation, d'éclatement ou de calcification de la matrice. Altérations non spécifiques, toxiques, ischémiques...

Les lésions d'imbibition hydrique et de dilatation s'étendent en fait à tous les compartiments cavitaires des organites cellulaires.

Cellules très oedémateuses, noyau normal en apparence, repousse en périphérie.

Les lésions hépatocytaires observées chez le chien dans les syndromes d'hypercortiscismes spontanés ou iatrogènes correspondent à un aspect extrême de ce type de dégénérescence. Dans ce cas, les lésions de dégénérescence hydropique ne sont pas exclusives de lésions de surcharges lipidiques. Il est curieux de savoir que ce type extrême de dégénérescence hydropique lié à l'hypercortiscisme est considéré comme totalement réversible. Il peut toutefois conduire à la nécrose hépatocellulaire.

Stéatose dégénérative

Synonyme lipidose ou lipoïdose hépatique.
Mêmes causes que surcharge lipidique mais atteinte à un degré supérieur aboutissant à une dégénérescence hépatocytaire.

Circonstances physiologiques : gestation/lactation/jeune 
Circonstances pathologique :

· CN : diabète sucré, hypercortiscisme, traitement aux glucocorticoïdes

· CT : idem + lipidose féline idiopathique (CT obèse de plus de 2 ans après une période d'anorexie prolongée. Aboutit à une insuffisance hépatique sévère). Chez le chat, c'est une des causes d'insuffisance hépatique les plus fréquentes. La clinique associe un amaigrissement, un ictère, un tissu adipeux très abondant et une hépatomégalie.

Macroscopiquement :

Le foie est décoloré, mou, friable, et sa surface est quadrillée. 
Microscopiquement :

Présence de vacuoles lipidiques (micro- et macrovacuoles) dans le cytoplasme des hépatocytes, de nécrose centrolobulaire et de cholestase.
Les lésions d’origine vasculaire 
Le foie est particulièrement sensible à l'anoxie du fait de son intense activité métabolique.

Anémie

Les zones centrolobulaires sont les moins bien oxygénées et donc les plus sensibles à l'hypoxie.

· Les anémies aiguës sévère, quelle que soit leur cause, peuvent par conséquent entraîner une dégénérescence et/ou une nécrose des hépatocytes des zones centrolobulaires.

· Les anémies chroniques provoquent plutôt une atrophie des hépatocytes centrolobulaires, associée à une dilatation des capillaires sinusoïdes.

Macroscopiquement, la structure lobulaire apparaît plus marquée.

Congestion passive 
« D’origine cardiaque »

· La stase est généralement consécutive à un état d'insuffisance cardiaque droite : on parle de "lésion de foie cardiaque". On assiste à une congestion passive généralisée impliquant également le foie, dans lequel on observe donc une accumulation de sang veineux.

· Elle peut encore résulter d'une compression (abcès, tumeur) ou d'une thrombose de la veine sus hépatique (syndrome de Budd-Chiari) ou de la veine cave caudale.

Congestion passive aiguë

Macroscopiquement : foie volumineux, plus lourd, de couleur rouge sombre ou bleuté (sang veineux). Une grande quantité de sang cyanose s'écoule du parenchyme à la coupe.

Microscopiquement : dilatation des veines centrolobulaires et des sinusoïdes environnants par des globules rouges.

Congestion passive subaiguë ou chronique

Microscopiquement : compression et nécrose centrolobulaire. Anoxie, dégénérescence graisseuse et tuméfaction trouble en zone centrolobulaire, associées à un aspect normal des hépatocytes périportaux.

Macroscopiquement : Accentuation de la lobulation hépatique (foie muscade). Avec le temps, fibrose de la veine centrolobulaire et foie plus petit et plus ferme.

Conséquences :

· Générales : court circuit du foie et passage de neurotoxiques dans la circulation générale (encéphalopathie hépatique).

· Locale :

· Atrophie du foie par hypoperfusion et déficit d'apport de substances hépatotrophiques (comme l'insuline et le glucagon)

· Shunt porto-systémique : communication anormale entre le système porte et la circulation générale (représentée le plus souvent par la veine cave, d'où le nom de porto-systémique).

Shunt porto-systémique

Communication vasculaire directe (intra- ou extrahépatique) entre une ou plusieurs branches du système porte et un des gros troncs veineux systémiques abdominaux (veine cave postérieure...). Le sang veineux porte est ainsi détourné, totalement ou partiellement, du foie.

Anomalie congénitale (malformation chez le chien et le chat)
On retrouve des collatérales entre la veine porte et :

· la veine cave caudale (shunt porto-cave) la veine azygos (shunt porto-azygos)

· la veine phrénique (shunt porto-phrénique)
Anomalie acquise 

Observée lors d'affections avec hypertension portale persistante secondaire à une cirrhose, des hépatites chroniques, des tumeurs, une insuffisance cardiaque, des fistules artérioveineuses. L'hypertension portale entraîne le développement d'une vascularisation collatérale entre la veine porte et la veine cave à partir des vestiges de vaisseaux embryonnaires.

Macroscopiquement : L'anomalie entraîne une atrophie hépatique puis une sclérose de l'organe. Les fonctions hépatiques sont très perturbées et les répercussions sont graves (encéphalose). Pour les shunts congénitaux, les animaux présentent souvent en plus un retard de croissance. La localisation des shunts est souvent délicate à identifier en l'absence de radiographies réalisées du vivant de l'animal.

Microscopiquement : 

· Absence ou diminution de taille de la veine porte.

· Atrophie hépatocytaire.

· Veines interlobulaires petites ou absentes, artérioles hépatiques volumineuses et anormalement nombreuses.

· Stéatose et dégénérescence centrolobulaire.

Télangiectasie

= télangiectasie maculeuse

Dilatation localisée marquée (ectasie) des sinusoïdes dans un site de dégénérescence hépatocytaire focale. Fréquente chez les ruminants, sans répercussion clinique. Les causes sont inconnues.

Macroscopiquement, présence de foyers sombres, à contours irréguliers, rouge ou bleu-foncé, de taille variable, légèrement en dépression.

Microscopiquement : cavités remplies de sang, tapissées par un endothélium, et communiquant avec le reste du réseau capillaire. Les travées cellulaires qui bordent ces ectasies sont atrophiées et parfois stéatosées.

Torsion d'un lobe

Une torsion d'un lobe (lobe caudé surtout) s'observe parfois chez les rongeurs ou le lapin. Le lobe est infarci. La lésion semble bien tolérée.

Maladie veino-occlusive

Entité caractérisée par une endophlébite oblitérante intrahépatique centrolobulaire et sus-lobulaire, ou par des lésions fibreuses centrolobulaires secondaires à une nécrose hépatocytaire.

Chez l'homme : affection grave, liée à

· l'absorption de substances hépatotoxiques, notamment de dérivés de la pyrrolizidine,

· ou à la préparation aux transplantations d'organes (conséquence de la chimiothérapie et de la radiothérapie).

· Une intoxication par la vitamine A est aussi évoquée (vitamine A stockée dans les cellules d’Ito dont elle stimulerait l'activité de synthèse du collagène).

La conséquence est une stase qui aboutit à une ascite, un ictère et une encéphalopathie.

Chez l'animal, cette entité est connue chez de nombreux félins sauvages entretenus en captivité. Ont été évoqués :

· un excès d'apport de vitamine A

· une intoxication par la pyrrolizidine

· une aflatoxicose

· une intoxication aux nitrosamines (ou par des substances oestrogéniques d'origine végétale).

Microscopiquement : Epaississement fibreux de la paroi des veines centrolobulaires. La fibrose s'étend autour des sinusoïdes. Les lésions fibreuses peuvent être associées à une nécrose centrolobulaire et à un infiltrat inflammatoire.

Atteintes toxiques et médicamenteuses 
Atteintes toxiques 
Les agents toxiques hépatotropes sont à l'origine de lésions non spécifiques en général, variables en fonction de la substance et de la durée d'action :

· dégénérescence et nécrose hépatique (focales, multifocales à extensives selon l'agent),

· lésions inflammatoires progressives, caractérisées par une sclérose du stroma conjonctif hépatique, et pouvant aboutir à une cirrhose, lorsque leur action est prolongée (hépatotoxiques à action ni trop brutale, ni trop discrète).

Les hépatotoxiques

Ils sont très variés :
Toxiques chimiques

Parmi les plus communs des hépatotoxiques, les substances chimiques et métaux lourds :

· Cu (hémolyse intravasculaire aiguë chez les ruminants après stockage hépatique, atteinte hépatique chronique chez le chien), Fe (médication "anti-anémique" chez le porc et le poulain), Se, As et les arsenicaux,

· Phosphore (l'hépatite n'apparaît que si le patient survit plus de 3 jours), présent dans les raticides et les allumettes. Mercure (dans sa forme aiguë).

· Le chloroforme (une dégénérescence sans nécrose peut se développer 2 à 3 jours après l'anesthésie), chlordane, l'acide tannique, le tétrachloréthylène, le trinitrotoluène, le tétrachlorure de carbone, le diméthylnitrosamine, le gossypol (la plupart sont des toxiques industriels).

Toxiques végétaux
Certaines plantes : Sénécio, lupins, Vesces et autres légumineuses (dans certaines conditions de culture et de conservation).

A cela, s'ajoutent des moisissures

· mycotoxines : surtout par production d'aflatoxines (par Aspergillus...)

· sporidesmine (Phytomyces, Australie et Nouvelle Zélande)

Toxiques métaboliques

Déficiences nutritionnelles (carence en vitamine E, Se à l'origine de l'hépatodystrophie du porc) ou métaboliques (méthionine, choline) au cours de certaines entérites, on assiste au développement d'une dégénérescence hépatique. De même, dans les maladies suppurées graves (pyomètre) et des maladies métaboliques comme la toxémie de gestation de la brebis.

La réaction toxique est sévère, aiguë, diffuse et conduit à la mort en quelques jours. Dans le cas contraire, une récupération est possible.

Dans le cas des déficiences nutritionnelles, le développement est parfois très lent sans signe aigu avec apparition d'une fibrose progressive.

Certains hépatotoxiques provoquent de la nécrose et des séquelles sous la forme de lipidose, de fibrose.

Les femelles sont plus sujettes que les mâles à l'hépatotoxicité. Les régimes alimentaires riches en graisses augmentent l'effet de certains toxiques, en particulier ceux qui sont liposolubles. Les résultats des examens de laboratoire ne sont pas spécifiques.

Souvent suspectées, les atteintes toxiques sont rarement prouvées.

Les lésions

Elles sont non spécifiques et associent inflammation, nécrose et cholestase.

Macroscopiquement : Modification de couleur (jaunâtre beige, parfois orangé si se rajoute de la congestion), taille légèrement réduite. Accentuation de la lobulation : congestion centrolobulaire et décoloration périphérique (sauf pour le CCI4 où on observe une nécrose centrolobulaire, donc une décoloration du centre du lobule, qui apparaît plus clair). Ou évolution vers l'hépatite interstitielle chronique et la cirrhose (induration et déformation par des nodules de taille variée).

Microscopiquement : Les lésions dégénératives (tuméfaction trouble, dégénérescence balonnisante, vacuolaire, et dégénérescence graisseuse) et nécrotiques peuvent être classées en fonction de leur étendue et de leur localisation.

· Nécrose diffuse

· Nécrose périlobulaire (résulte de l'action de toxiques violents acheminés par voie sanguine).

· Nécrose centrolobulaire (à l'action du toxique s'ajoute un ralentissement circulatoire avec anoxie ou une stase aiguë),

· Nécrose paracentrale

· Ou sclérose, fibrose, cirrhose (cf. infra).

Les conséquences

Elles sont variables

· graves, rapidement mortelles,

· moins sévères : guérison complète par régénération hépatocytaire (restitution intégrale) qui débute dans 4eme jour et s'achève au lleme jour dans les intoxications aiguës au CCL4.

· Si l'injection de toxique est faible et prolongée, les lésions évoluent progressivement vers la cirrhose.

Atteintes médicamenteuses 
Chez l'homme, représentent 5 % des causes d'ictères et 25 % des cas d'insuffisance hépatique aiguë.

Hépatopathie aux glucocorticoïdes (hépatopathie aux stéroïdes) :

· lors d'administration iatrogène ou de production endogène d'un excès de glucocorticoïdes.

· Hépatomégalie, modifications vacuolaires, dégénérescence hydropique des hépatocytes et surcharge glycogénique surtout.

· Lésions réversibles sur quelques semaines ou quelques mois

· Rarement, insuffisance hépatique aiguë.

Hépatopathie associée aux anti-convulsivants

· Primidone, phénytoïne, phénobarbital...

· Chez 6 à 15 % des chiens recevant une administration prolongée.

· Hypertrophie hépatocellulaire, nécrose isolée, lipidose multifocale

· Lésions non spécifiques

Hépatopathie associée aux anthelmintiques

· mébendazole     hépatite aiguë

· oxibendazole     hépatite périportale

Toxicité des anesthésiques inhalés = Halothane

Lésions de nécrose, rares et non prévisibles (idiosyncrasie).

Toxicité du kétoconazole

· dose >40 mg/kg/j possibilité d'accident mortel en 2 à 4 semaines

· dose < 40 mg/kg/j réversibilité des lésions.

Les lésions inflammatoires 
Hépatites 
Le foie est un organe parenchymateux, c'est à dire composé de l'association :

· d'éléments cellulaires épithéliaux

· d'un stroma conjonctivo-vasculaire.

La délimitation et la classification des entités pathologiques obéissent à une codification. Au sens strict les lésions de nature inflammatoire sont accompagnées d'une réaction conjonctivo-vasculaire (ie mésenchymateuse). Dans la réalité, il est difficile de distinguer, tant sur le plan anatomie pathologique que physiologique, les lésions épithéliales des lésions conjonctives. Le plus souvent, elles coexistent et on ne peut parler que de la prédominance des lésions épithéliales ou conjonctives.

Classification :

· Hépatites parenchymateuses : Où prédominent les lésions dégénératives ou nécrotiques des hépatocytes.

· Hépatites interstitielles : Où prédominent les lésions du tissu conjonctif (espaces portes) et des cellules de Kupffer.

NB :   Distinction difficile à appliquer et quelque peu arbitraire

Les hépatites sont en règle générale d'étiologie infectieuse ou parasitaire.

Les hépatites virales 
Hépatites de Rubarth 
Maladie infectieuse du chien, due à l'Adénovirus canin I (CAV I). C'est une hépatite nécrosante.

Touche le plus souvent les jeunes non vaccinés. La maladie est généralement d'un bon pronostic.

La généralisation de la vaccination a beaucoup réduit la fréquence de la maladie et la majorité des infections seraient asymptomatiques :

· soit infection inapparente

· soit léger épisode fébrile, oedème de la cornée, léger ictère (rare).

· Cas mortels sporadiques.

Tropisme du virus :   
· endothélium ( hémorragies, CIVD 
· parenchyme hépatique ( nécrose
 Volumineux corps d'inclusion intra nucléaires dans l'endothélium ou les hépatocytes

Macroscopiquement :

· Foie : légèrement hypertrophié, à bords émoussés, fragile, de couleur rouge sombre à surface rugueuse (aspect en peau d'orange) et parfois finement piqueté de ponctuations claires (foyers de nécrose). Des fausses membranes fibrineuses peuvent recouvrir la capsule. Elles sont en général cantonnées entre les lobes.

· La paroi de la vésicule biliaire : est distendue par un oedème gélatineux et souvent ponctuée d'hémorragies. 
· D'autres lésions sont plus ou moins fréquemment associées à l'hépatite. 
· Des hémorragies multifocales des séreuses (ponctuations, stries) (péritoine viscéral surtout), hémorragies linéaires dans l'estomac.

· un exsudat sérohémorragique, péritonéal, peu abondant.

· une amygdalite aiguë fibrineuse et hémorragique.
· une splénomégalie modérée. 
· plus rarement des lésions hémorragiques du poumon, du cerveau, du TD, des petits infarcti hémorragiques dans le cortex du rein.
· l'ictère, s'il est présent (rare) est léger.
· Si l'animal survit, en phase de rémission se développe souvent une kératite bleue (œdème de la cornée due à une dégénérescence de l'endothélium cornéen).
Microscopiquement :

· Foie : nécrose centrolobulaire (=périacineuse) s'étendant plus ou moins largement avec légère réactior leucocytaire périphérique. A la limite du territoire nécrosé, les hépatocytes sont normaux, mais certains présentent de volumineuse* inclusions intranucléaires spécifiques, acidophiles puis basophiles. Une réaction inflammatoire très discrète est associées : congestion des capillaires sinusoïdes, hyperplasie des cellules de Kupffer (certains contiennent une inclusion), œdème des espaces de Disse (hépatite séreuse), infiltrat leucocytaire, trabéculaire et portai modéré.

· Autres organes : essentiellement lésions endothéliales des capillaires sanguins (hémorragies) avec des inclusions intranucléaires notamment dans le glomérule rénal.

NB : lésions nécrotiques susceptibles de se prolonger sous la forme d'une hépatite chronique active.

Péritonite infectieuse féline

Les lésions hépatiques sont observées dans la forme exsudative de PIF. Hépatite nécrosante ou granulomateuse multifocale due à un Coronavirus.

Macroscopiquement : Epanchement abdominal composé d'un liquide citrin épais transparent. Exsudât de fibrine au contact des viscères. Capsule d'aspect fripée et grenue, avec des granulations, points blancs légèrement en relief.

Microscopiquement : Dépôt de fibrine.

Pyogranulomes = foyers inflammatoires dans la forme subaiguë ou chronique (granulocytes neutrophiles, lymphocytes et macrophages) ou foyers de nécrose dans la forme suraiguë.

Les lésions sont centrées sur des éléments artériel : lésions de vascularite. Les cellules mononucléées sont observées raison des phénomènes d'hypersensibilité de type III (complexes immuns activant le complément).

Mêmes lésions au niveau des séreuses, de l'encéphale, des méninges, de l'uvée, de foie, du rein...

Infections à Herpès virus

De nombreux herpès virus abortifs sont décrits chez les animaux domestiques. Des virus spécifiques correspondent à chaque espèce.

Ils provoquent des petits foyers de nécrose (moins de 1 mm de diamètre) dans de nombreux organes dont le foie.

· Par exemple l'herpès virus canin peut produire des lésions de nécrose hépatique multifocale chez les nouveau-nés mais ce type de lésion est plus marqué dans les reins, les poumons et la rate.

· Autres exemples : herpès virus équin 1, herpès virus bovin 1 (IBR), herpès virus caprin, virus de la rhinotrachéite féline virale.

Autres viroses

Anémie infectieuse des équidés : infiltration lymphoplasmocytaire des espaces portes dans les formes subaiguës et chroniques.

Infections adénovirales systémiques de l'agneau, du veau et du chevreau (nécrose hépatocellulaire multifocale associée à une cholangite avec nécrose de l'épithélium biliaire). Panleucopénie du chat : rare. Inclusions intranucléaires chez le chaton.

Les hépatites bactériennes 
Abcès hépatiques

De nombreuses voies d'accès sont possibles pour les bactéries responsables : veine porte, veine ombilicale, artère hépatique (bactériémie généralisée), infection ascendant des voies biliaires, migrations parasitaires, extension directe à partir d'organes adjacents (réticulite)...

La principale complication observée est la thrombophlébite suppurée de la veine cave postérieure (chez les bovins) avec pneumonie thromboembolique.

Leptospirose

Hépatite dégénérative à nécrosante due à Leptospira interrogans serotype canicola et icterohemorragiae chez le chien.

Macroscopiquement : Le foie est discrètement hypertrophié, de couleur brun rouille, rouge orangé, jaunâtre, d'aspect bigarré se retrouvant à la coupe.

Microscopiquement : L'observation microscopique peut aboutir à une forte présomption de leptospirose. Les lésions histologiques sont très importantes. On observe une rétraction avec dissociation des travées, donnant un aspect caractéristique en mosaïque. Dans ces zones, les hépatocytes ont un aspect dégénéré (hyperacidophiles, granuleux, à noyau rétracté ou lysé). Ces zones sont plus ou moins associées à une nécrose d'hépatocytes isolés.

Il existe souvent une cholestase intrahépatique.

Il est possible de mettre en évidence les leptospires sur coupes par une technique d'imprégnation argentique (coloration de Warthin Starry par exemple).

A ce stade, des lésions rénales accompagnent les lésions hépatiques. Il s'agit d'images de dégénérescence épithéliales. Elles sont plus importantes dans les formes chroniques (néphrite interstitielle subaiguë ou chronique) et associées à un syndrome urémique.

Quelques cas ont été associés à l'évolution d'une hépatite chronique.

Tuberculose

Hépatite tuberculeuse observée dans toutes les espèces notamment chez les oiseaux, chiens, chats, bovins et porcins. C'est une infection toujours hématogène.

Macroscopiquement : Plusieurs aspects sont observés (tuberculose miliaire, nodulaire...). Les lésions macroscopiques sont souvent très discrètes. Le foie est parsemé d'une nombre variable de tubercules gris ou miliaires. Chez le cheval : nodules caséeux en nombre variable avec un aspect très fibreux, suggérant parfois un fibrosarcome.

Microscopiquement : Remaniements granulomateux. Nombreux granulomes avec des cellules épithélioïdes plus une couronne de lymphocytes et de macrophages. Chez les carnivores, pratiquement jamais de nécrose caséeuse ni de cellules géantes. La coloration spécifique de mise en évidence des bacilles tuberculeux est la coloration de Ziehl.

Pseudotuberculose

Hépatite due à Yersinia pseudotuberculoris

Observée chez les rongeurs (lapin et cobaye notamment), le chat, les oiseaux.

Dans toutes les espèces, il se forme des lésions suppurées hépatiques, associés ou non à des lésions analogues de l'intestin, du rein, de la rate et du ganglion mésentérique (notamment chez les rongeurs).

Macroscopiquement : Chez le chat, la localisation hépatique est la plus fréquente. Elle est ictérigène. Le foie est parsemé de nodules, de quelques millimètres à quelques centimètres de diamètre, ombiliqués.

Microscopiquement : Les lésions centrées sur des foyers de nécrose avec amas basophiles (= zooglée) entourés d'un infiltrat inflammatoire avec de nombreuses granulocytes neutrophiles. Elle est classée dans les hépatites interstitielles suppurées.

Maladie de Tyzzer

Due à Bacillus piliformis.

Commune dans les espèces de laboratoire, elle est sporadique chez les animaux domestiques. Plus souvent observée chez les animaux très jeunes ou immunodéprimés. C'est une hépatite (et entérocolite) souvent mortelle. Microscopiquement, on observe une nécrose hépatocellulaire multifocale.

Le diagnostic repose sur la démonstration de la présence des bacilles aux marge des foyers de nécrose. 
Hépatites parasitaires 
Protozoaires

Toxoplasmose : rare, hépatite aiguë nécrosante.

Macroscopiquement : Tâches blanches

Microscopiquement : Ces tâches correspondant à des foyers de nécrose multifocales.

En limite des foyers de nécrose, il est possible d'observer des macrophages ou des hépatocytes renfermant des pseudokystes toxoplasmiques (de type bradyzoïtes).

Leishmaniose : Hépatite parasitaire décrite chez les carnivores, les ruminants et l'homme. La localisation hépatique est rare (dans les formes viscérales).

Macroscopiquement :

Hépatomégalie, associée à une splénomégalie et une polyadénomégalie (reticulose généralisée à toutes les localisations du système des phagocytes mononucléés).

Nodules hépatiques de régénération plus inflammation (parfois tendance à ressembler à une cirrhose). Microscopiquement

Les leishmanies sont observées dans les cellules mononucléées (cellules de Kupffer) et souvent associées à une réaction inflamamtoire.

Nématodes

Ascaris suum (porc), Strongylus sp (cheval), Dirofilaria immitis (chien, « syndrome de la veine cave »).

Cestodes

Formes larvaires du genre Taenia (formes enkystées dans les tissus hôtes intermédiaires), Cysticercus tenuicollis (larve de Taenia hydatigena, cavité péritonéale du cheval, des ruminants, du porc...), kystes d'Echinococcus granulosus.

Trématodes

Fasciola hépatica, genre Dicrocoelium.

Hépatites chroniques 
Elles représentent environ 20 % des affections hépatiques. Le diagnostic est réalisé sur biopsie. Elles sont surtout documentées chez le chien. Dans cette espèce, le terme de « chronique » peut s'appliquer pour une durée supérieure à 12 semaines.

Un certain nombre d'hépatites chroniques reconnaissent une étiologie bien établie, alors que d'autres sont idiopathiques. Des phénomènes dysimmunitaires peuvent parfois être impliqués pour ces dernières. La plupart des hépatites chroniques présentent des similitudes cliniques et biochimiques, d'où l'intérêt de la biopsie hépatique pour établir le diagnostic.

Hépatites chroniques de cause connue

Hépatite chronique du Bedlington 
En 1975, identification dans cette race d'une prédisposition génétique à une maladie hépatique caractérisée par l'accumulation de cuivre (autosomale récessive). Clinique variable, de l'hépatite aiguë fulminante à l'hépatite chronique et/ou la cirrhose

Pathogénie : c'est un trouble enzymatique de l'excrétion du cuivre par l'hépatocyte dans les canalicules biliaires.

· accumulation de cuivre dans les lysosomes des hépatocytes

· cuivre hépatotoxique à une certaine concentration

· incapacité d'excrétion biliaire du cuivre

· accumulation souvent jusqu'à l'âge de 5-6 ans

Macroscopiquement : le foie apparaît normal dans les 1er stades puis un peu volumineux avec des bords arrondis et une lobulation accentuée. La surface devient finement nodulaire quand la fibrose apparaît. Dans les stades terminaux, le foie cirrhotique est atrophié et nodulaire.
Microscopiquement:

· foyers de neutrophiles associés à des hépatocytes nécrotiques surtout centrolobulaires

· granules éosinophiles marron dans les hépatocytes centrolobulaires

· cirrhose essentiellement

· cholestase centrolobulaire (parfois ictère)

· histochimie : colorations à la rhodamine ou à acide rubéanique, spécifiques du cuivre quand les concentrations sont supérieures à 400 |ig/mg de poids sec.

Hépatite chronique du Doberman 
Description chez le Doberman Pinsher d'une affection hépatique associée à une accumulation de cuivre dans le foie. Elle se produits particulièrement chez la femelle entre 2 et 10 ans d'âge.

Cliniquement et histologiquement, elle ressemble à une HCA idiopathique : P.U.P.D., ascite, ictère, anorexie, dépression, vomissements...

Pathogénie : cause génétique ? (prédilection de race) mais hérédité non démontrée.

Du fait de sa localisation, l'accumulation de cuivre semble être secondaire et résulterait d'une cholestase chronique.

Macrocroscopiquement :

· même aspect que Bedlington

· foie petit, surface irrégulière finement nodulaire.

Microscopiquement : typique d'une HCA (Cf. infra)

Hépatite cuprique du West Highland White Terrier 
Accumulation de concentrations anormales de cuivre dans le foie entraînant une hépatite chronique et évoluant vers la cirrhose. Transmission dominante.

Pathogénie : anomalie de l'excrétion de la bile (le cuivre n'est pas seul en cause).

Histologie : de nombreux aspects incluant : aspect normal, hépatite multifocale, centrolobulaire, cirrhose post-nécrotique.

Histochimie : augmentation du cuivre hépatique détectable

Hépatite chronique associée à la leptospirose 

En 1979, 5 cas d'HCA liées à la leptospirose ont été décrits.

En général, la leptospirose touche le foie durant la phase aiguë, alors que les états de chronicité sont corrélés avec une infection rénale persistante.

Les lésions sont typiques d'une HCA avec une inflammation périportale, une nécrose de la plaque limitante et une fibrose amenant à une modification structurale sévère du lobule.

La coloration histochimique de Warthin Starry peut parfois permettre la mise en évidence de leptospires entre les files d'hépatocytes et plus fréquemment dans le cytoplasme des hépatocytes ou dans les sinusoïdes.

Hépatite chronique associée au virus de Rubarth 
Reproduite expérimentalement. Un chien ayant une immunité partielle contre le virus et exposé à un virus virulent peut développer une HCA.

Récemment, une étude en immunopéroxydase sur coupes en paraffine de 53 cas d'hépatites chronique à permis d'identifier 5 cas positifs pour cet agent viral.

Hépatite chronique de cause inconnue

Hépatite chronique active idiopathique 
Clinique : abattement, anorexie, vomissements, ictère, ascite (inconstant) P.U.P.D. (inconstante). Biologie clinique

Augmentation des aminotransférases (ALT) (15 x supérieures à la normale), augmentation des phosphatases alcalines (PAL), IgG normales ou augmentées. Parfois, facteurs anti-nucléaires positifs et cellules de Hargraves (lupus). Anticorps anti-mitochondries, anti-fibre musculaire lisse, ou anti-antigène de surface non mis en évidence (comparaison avec les HCA de l'homme).

Histologie

· infiltrat périportal lymphoplasmocytaire

· Effraction de la lame hépatocytaire limitante

· nécrose hépatocytaire focale

· Fibrose périportale et néocanalicules biliaires inconstantes. Evolution

· prolongée, intermittente, mortelle

· Rémission avec régression des lésions parfois obtenue avec une corticothérapie.

Etioloqie ? Pathogénie ? Auto-immunité ?

Hépatite lobulaire disséquante 
Clinique : ascite, hypertension portale et shunt porto systémique acquis. 
Lésions :

· désorganisation des travées et fragmentation

· fibrose intralobulaire disséquante,

· infiltrats cellulaires polymorphes (polynucléaires neutrophiles, lymphocytes, intralobulaires, discrets dans les espaces portes.

Evolution mortelle et étiologie inconnue.

Fibrose hépatite portale idiopathique 
Chien de 3 à 6 mois. 
Hypertension portale sévère
Anastomoses veineuses collatérales

Fibrose portale intense histologiquement avec atrophie ou atrésie des veines portes. 
Comparable à la fibrose hépatique congénitale idiopathique de l'homme.

Les cholangiohépatites 
Cholangiohépatites bactériennes ascendantes

= cholangiohépatites suppurées

Origine bactérienne ascendante, « cycle entérohépatique » (=circulation portobiliaire) de certaines bactéries : salmonelles, conformes (souvent retrouvés), steptocoques...

Macroscopiquement
· Cholangiohépatite aiguë suppurée : foie hypertrophié, mou, pâle, microabcès à la coupe ou sous la capsule.

· Cholangiohépatite chronique : foie normal ou hypertrophié, surface irrégulière (foyers d'atrophie et d'hyperplasie), finement grenue, capsule épaissie, stase biliaire plus ou moins prononcée. A la coupe, il est possible d'observer une fibrose portale qui s'étend parfois dans le parenchyme.

Microscopiquement : Lésions centrées sur les espaces portes :

· Infiltrat inflammatoire (leucocytes et macrophages),

· canaux biliaires contennant un exsudât purulent. Leur paroi est parfois lysée.

· avec la chronicité : la fibrose prédomine avec l'hyperplasie des canaux biliaires.

Cholangiohépatites lymphoplasmocytaires du chat

Le complexe "cholangiohépatite" constitue chez le chat un ensemble pathologique particulier comportant plusieurs entités qui sont soit distinctes (plus probable), soit les différentes étapes d'une seule maladie. Il représente l'affection hépatique la plus fréquente du chat après la stéatose.

Atteint des chats de 6 mois à 10 ans, la majorité ayant moins de 4 ans. Les persans sont prédisposés.

Les chats sont moins malades que lors de cholangiohépatite suppurée.

On observe une ascite assez souvent (plus d'une fois sur 2), et un ictère dans un cas sur deux.

La pathogénie est mal connue. Ces formes rappellent morphologiquement la cirrhose biliaire primitive de l'homme et les cholangiohépatites primitives de l'homme. Une origine auto-immune est suspectée. En général associée à une pancréatite interstitielle modérée.

Augmentation des gammaglobulines à l'électrophorèse (hypergammaglobulinémie et hypoalbuminémie). 
Macroscopiquement : Le tableau lésionnel associe une fibrose inflammatoire (s'étendant aux gros canaux biliaires, à la vésicule et au pancréas), une hyperplasie canalaire et une hyperplasie nodulaire du parenchyme. Cachexie, ictère, hépatomégalie et ascite peuvent compléter le tableau lésionnel.

Microscopiquement : Infiltrât inflammatoire dominé par les cellules lymphoplasmocytaires (plus ou moins macrophages et neutrophiles). Les cellules lymphoïdes peuvent former de véritables follicules dans les espaces portes. L'hyperplasie des canaux biliaires et la sclérose, principalement péricanalaire, sont des éléments constants. Le pancréas présente des lésions comparables.

Le terme de « cholangio-hépatite » s'applique s'il y a une effraction de la lame limitante par l'infiltration inflammatoire.

Evolution en cirrhose biliaire (avec fibrose portale sévère)

Cirrhoses 
Le foie possède une très grande plasticité et un remarquable pouvoir de régénération : au cours des inflammations chroniques, il est presque toujours le siège d'hyperplasies hépatocytaires. Seules les hépatites interstitielles chroniques, dans lesquelles la fibrose est associée à une hyperplasie des hépatocytes, méritent le nom de cirrhose.

Terme créé en 1819 par Laënnec pour désigner une lésion hépatique observée chez les éthyliques chroniques : foie scléreux, granuleux, de teinte rouille (Kirrhos = rouille).

Définition

Lésion généralisée (diffuse) caractérisée par de la sclérose et une transformation de l'architecture lobulaire normale du foie en une structure nodulaire anormale.

Etiologie

Terme d'évolution des maladies hépatiques chroniques (toxiques, hypoxie, facteurs immunologiques et cholestase).

Pathogénie
Les modalités de développement des lésions sont complexes et associent :

· Une atteinte hépatocytaire dégénérative : 
Dégénérescence et nécrose hépatocytaire : à leur contact, multiplication des cellules hépatiques encore indemnes (induction liée à la dégénérescence). Hyperplasie respectant l'architecture trabéculaire du nodule dans un premier temps. Les travées, repoussées à la périphérie du lobule, se tassent les unes contre les autres. 
La localisation de cette atteinte conditionne en début d'évolution le type morphologique de cirrhose :

· Nécrose débutant dans la zone périportale (zone 1 de l'acinus), comme dans les HCA, les cholangiohépatites : à terme, on observe une fibrose porto-portale et une cirrhose dite « biliaire ». nécrose débutant dans la zone centrolobulaire (zone 3 de l'acinus) par exemple dans de nombreuse atteintes toxiques : la fibrose sera plutôt porto-centrolobulaire. L'hyperplasie des résidus acineux de la zone périlobulaire (zone 1 de l'acinus) est à l'origine de petits nodules de régénération et la cirrhose est dite « micronodulaire ».
· Nécrose parenchymateuse plus ou moins massive et aléatoire : fibrose irrégulière, plus ou moins étendue et constitution de gros nodules de régénération. La cirrhose est dite « macronodulaire ».

· Une réaction inflammatoire et fibrosante : 
Elle procède :
· d'une fibrose dite « active », liée à la multiplication des cellules de Ito et de fibroblastes, en réponse à la nécrose et à la réaction inflammatoire parenchymateuse, et d'une fibrose inflammatoire dans les espaces portes ; 
· d'une fibrose dite « passive » qui résulte de la persistance de la trame de réticuline et de la condensation du stroma des zones où les hépatocytes ont disparu. Les fibres se tassent les uns contre les autres et subsiste une collagénisation.

· Un processus de régénération = hyperplasie compensatrice avec perturbations vasculaires. Elle se poursuit lors des poussées de dégénérescence avec bouleversement progressif de la structure du lobule et une sclérose croissante (triade hyperplasie, sclérose, compressions...). De plus cette hyperplasie contribue à refouler en périphérie les structures vasculaires et biliaires conduisant à des complications ischémiques et cholestatiques qui majorent l'action de l'agent cirrhogène et peuvent même parfois le remplacer.

= Phénomène auto aggravant et cercle vicieux

Lésions
 Lésions macroscopiques : aspect variable 

· Macronodulaire (Chien ++, atrophique)

· Micronodulaire,

· Cirrhose biliaire (Chat ++, hypertrophique)

N.B. : ces caractéristiques initiales sont largement modifiées par la régénération liée aux phénomènes vasculaires et peuvent ne plus être identifiables.

Association toujours de

· Une induration nette de l'organe

· Une déformation par des nodules de taille variée

· Une atrophie ou une hypertrophie selon l'importance relative des phénomènes de dégénérescence, de sclérose et d'hyperplasie.

Surface semée de nodules saillants (taille variable de quelques mm à + cm) = foie "clouté", brun jaunâtre à brun rouille.

Aspect,

· soit nodulaire à petits grains

· soit nodule de taille très inégale, certains volumineux, séparés par de larges bandes scléreuses en dépression

Palpation = DURE (et nodules mous et friables)

Coupe = CRISSANTE (parenchyme cloisonné en nodules peu un réseau irrégulier de bandes scléreuses plus ou moins larges.

Lésions microscopiques : résument à chaque instant la pathogénie :

Côte à côte on retrouve des lésions de :

· Stéatose ou dégénérescence avec bouleversement de la structure lobulaire qui devient nodulaire

· Nécrose
· Hyperplasie

Développement de la trame fibreuse fibrose périportales :
· nodulaire (encercle le lobule)

· intralobulaire ou disséquante (infiltre le lobule)

· centrolobulaire ou périveineuse (ex. foie cardiaque)

Evolution et conséquences

Perturbations structurales et troubles vasculaires locaux : lésion IRREVERSIBLE qui s'auto aggrave par intrication de poussées de dégénérescence, de régénérescence et de sclérose.

Conséquences graves :

· troubles généraux accompagnant l'insuffisance hépatique,

· hypertension portale déterminant l'ascite

· ictère par rétention biliaire et insuffisance hépatique.

Hyperplasies et tumeurs du foie 
Les tumeurs hépatiques représentent entre 0,6 et 3% de l'ensemble des tumeurs. L'incidence des tumeurs métastatiques est importante par rapport aux tumeurs primitives, plus rares. La symptomatologie est peu évocatrice et de diagnostic tardif.

Hyperplasies

Hyperplasie nodulaire hépatocellulaire

Lésion du chien, fréquente, le plus souvent sous la forme de nodules multiples. Diagnostic différentiel : hyperplasie régénérative et tumeurs.

Macroscopiquement : Nodules hémisphériques, jaunâtres, de 0,5 à 3 cm de diamètre, de consistance plus friable que le parenchyme normal. A la coupe, les nodules sont bien démarqués et compriment le parenchyme périphérique. 
Microscopiquement : Parenchyme qui comprend l'ensemble des éléments structuraux normaux mais dénué d'agencement lobulaire régulier : les travées hépatocytaires sont désorganisées, le nombre d'espace porte ou de veine centrolobulaire est diminué. Les hépatocytes sont fréquemment surchargés en lipides (cytoplasme vacuolaire).

Hyperplasie cholangiocellulaire

L'hyperplasie des cholangioles représente une réponse lésionnelle non spécifique observée dans de nombreuses atteintes hépatiques. Elle doit être distinguée des lésions tumorales vraies des canaux biliaires.

Tumeurs primitives

Tumeurs épithéliales

Classification

Tumeurs bénignes :

· des hépatocytes : adénome hépatocellulaire ou hépatome bénin

· des voies biliaires : adénome cholangiocellulaire ou cholangiome bénin
 Tumeurs malignes :

· des hépatocytes : carcinome hépatocellulaire ou hépatocarcinome

· des voies biliaires : carcinome cholangiocellulaire ou cholangiocarcinome.

Adénome hépatocellulaire

Chien et jeunes ruminants surtout...

Nodule unique en général, de taille parfois considérable (20 cm de diamètre chez un chien), sphérique et parfois pédicule, lisse ou légèrement lobule, brun clair ou jaunâtre, parfaitement délimité. Microscopiquement, la prolifératiion est composé d'hépatocytes bien différentiés, mais les espaces portes et les veines centrolobulaires sont rares. Parfois difficile à distinguer de carcinomes bien différenciés.

Adénome cholangiocellulaire

Unique ou multiple. Nodules blanc-jaunâtre ou verdâtre, enchâssés dans le parenchyme ou pédicules, d'aspect spongieux ou humide. Lésions parfois polykystique (cystadénomes) à contenu clair, aqueux. A différencier dans ce cas des maladies kystiques.

Hépatocarcinome
Rare chez les carnivores, plus fréquent chez les ruminants.

Tumeur en général unique, impliquant la totalité d'un lobe, multilobulaire, constituée de tissu friable, blanchâtre ou jaunâtre, avec des bandes fibreuses séparant les lobules.

Microscopiquement, la tumeur est formée de travées hépatocytaires irrégulières, souvent pluristratifiées, et de fentes vasculaires.

Les métastases sont fréquentes : pulmonaires (massives, par voie sanguine), métastases aux ganglionnaires, métastases péritonéales en semailles, métastases intrahépatiques...

Cholangiocarcinomes

Décrit dans toutes les espèces, en général développés à partir des voies biliaires intrahépatiques.

Masse unique ou nodules multiples enchâssés dans le foie, jaunes ou blanchâtres, souvent ombiliqués, et souvent fibreux (en raison d'un stroma abondant).

Les métastases sont fréquemment observées dans les ganglions adjacents (voie lymphatique), le poumon ou le péritoine (métastases en semailles).

Tumeurs mésenchymateuses

Plus rares que les tumeurs épithéliales.

Tumeurs bénignes : hémangiomes, fibromes, lipomes.

Tumeurs malignes : hémangiosarcomes, fibrosarcomes, autres sarcomes plus rares encore.

Tumeurs secondaires

Plus fréquentes que les tumeurs primitives, mais parfois difficiles à différencier de ces dernières.

Les tumeurs métastasant le plus fréquemment au foie sont les lymphomes, les adénocarcinomes du pancréas et les hémangiosarcomes de la rate.

Les lymphomes et les syndromes myéloprolifératifs sont habituellement générateurs d'une hépatomégalie diffuse par infiltration diffuse du parenchyme, avec accentuation de la lobulation.

Pancréas

Atteinte pancréatique : signes généraux et non spécifiques : dysorexie, abattement, amaigrissement… + vomissements, CIVD, abdomen aigu, diarrhée chronique…

Pancréatites

..\Diagnostic et traitement des pancréatites.pdf
Physiopathologie
Inflammation du pancréas par activation du zymogène => autolyse pancréatique + autres lésions par enzymes pancréatiques. 

Mécanismes de prévention de l’autolyse : production de proenzymes activés dans le duodénum + trypsine autodigérée + inhibiteurs de la trypsine actifs à pH élevé + phénomènes systémiques (alpha-1-protéinases…). 

Complications en cas de défaillance de ces mécanismes.

Epidémiologie

Facteurs favorisants : obésité, hyperlipidémie, Schnauzer nain, repas riche en lipides et pauvres en protéines.

Facteurs déterminants : reflux intestinal, manipulations du pancréas, obstruction du canal pancréatique, ischémie pancréatique, infections systémiques (babésiose…)…

Tableau clinique

Vomissements, diarrhée, abattement, anorexie. Masse abdominale éventuellement.
Abdomen aigu dans 60% des cas, ictère post-hépatique (canal cholédoque et pancréatique proches chez le chien, s’abouchent au même endroit chez le chat).

Etat de choc possible en cas de forme aigue.

Diagnostic

Amylase, lipase : peu sensibles et peu spécifiques parce qu’elles ne sont pas produites que par le pancréas, et parce que d’autres affections peuvent faire augmenter ces taux d’enzymes. 

Hyperglycémie possible soit parce que le rôle endocrine est affaibli soit parce qu’il existe un pic de glucagonémie.

Hypocalcémie possible parce qu’il y a une saponification (calcium + acides gras).
+ Signes de pathologies associées (urée, créat, PAL, ALAT). Si urée >> créatinine : signe d’IR pré-rénale car l’urée est réabsorbée (utile pour déterminer si IR pré-rénale, donc s’il existe une hypoperfusion/ischémie pancréatique = facteur aggravant).
On demande donc en cas de suspicion de pancréatite : glucose, amylase, lipase, bilirubine, calcium, urée, créatinine. Tout est à titre indicatif.
Examen le plus fiable : dosage des cPLI ou fPLI (pancreatic lipase immunoreactivity), TLI (trypsin-like immunoreactivity) est moins sensible et spécifique. Le dosage prend quelques jours. Il existe un snap-test PLI.
TLI [2,5-35] ng/ml

Echographie : augmentation de l’échogénicité autour du pancréas (cytostéatonécrose des graisses péri-pancréatiques d’où la saponification), hypo- ou hyperéchogénicité du pancréas lui-même.
Gold standard : biopsie + analyse histopathologique. 
Traitement

· Fluidothérapie. 

· Analgésie : morphine.

· Réalimentation rapide et progressive après gestion des vomissements (éviter diète prolongée) : alimentation hyperdigestible.

· Antibiothérapie en cas de pullulation bactérienne intestinale liée à la malassimilation-malabsorption (métronidazole) ( après folates (augmentés car produits), B12 (diminuée car malabsorbée et réabsorbée), si neutrophilie ou lymphocytose, si hématochézie.
· Prise en charge chirurgicale : lavage péritonéal si complications.
Complications

Péritonite chimique, pseudo-kystes pancréatiques (pas de capsule), abcès pancréatiques, CIVD puis embolie pulmonaire, insuffisance pancréatique exocrine, diabète sucré.

Pronostic

Réservé en cas de pancréatite aigue. 
Insuffisance pancréatique exocrine
Défaut de sécrétion enzymatique dans le tube digestif, aboutissant à des malabsorptions et à des pullulations bactériennes.
Epidémiologie

Acquis : Complication banale de pancréatite

Congénital : Suite à une hypoplasie congénitale, surtout chez le Berger Allemand jeune adulte (1-5 ans).
Tableau clinique

Stéarorrhée (selles jaunâtres à grises par malassimilation des acides gras), diarrhée grêle, perte de poids avec polyphagie, flatulences, poil terne à piqué.

Diagnostic

Dosage des TLI [5-35] ng/mL. Fortement évocateur si le dosage est faible. Peu spécifique et sensible chez le chat.

Diagnostic différentiel : autres causes de malassimilation/malabsorption (proliférations bactériennes, parasitisme, infiltration inflammatoire chronique de l’intestin ou tumorale).

Traitement

Supplémentation en enzymes pancréatiques (TRYPLASE 3-5 gélules par jour, CANIZYME/FELIZYME). Ajout d’un anti-acide éventuellement pour potentialiser l’effet (cimétidine, ranitidine).
Antibiothérapie en cas de suspicion de pullulation bactérienne (métronidazole).

Régime alimentaire : pauvre en lipides, hyperdigestible.
Vitamine B12 (cobalamine) pour prévenir l’atrophie villositaire par hypocobalaminémie suite à la consommation par la pullulation bactérienne et le mauvais apport nutritionnel, et parce que le pancréas ne produit plus suffisamment de peptides favorisant l’assimilation de la B12.
Tumeurs pancréatiques : insulinome et adénocarcinome
Métastases aux NL puis au foie puis aux autres organes.

Insulinome 

Tumeur pancréatique la plus fréquente chez le chien, provoque une hypoglycémie par surproduction de l’insuline. Syndrome paranéoplasique associé : polyneuropathie. 
Chiens maigres, fatigables, éventuellement vomissements ; syncopes, convulsions se résolvant après administration de sucre.

Mesure de la glycémie (lors de convulsions + à jeûn) et mesure de l’insulinémie au pic d’hypoglycémie (envoyer à Lyon). Insulinémie/Glucose > 30. GGT, PAL, bilirubine augmentés lors de métastases hépatiques ou si répercussions post-hépatiques (ictère hépatique ou post-hépatique). Pas nécessairement visible à l’échographie. Scintigraphie, scanner puis laparotomie exploratrice.
Diagnostic différentiel : sous-alimentation, iatrogène, sécrétion de peptides insulin-like suite à des adénocarcinomes mammaires ou salivaires, des léiomyosarcomes digestifs… 
Prise en charge :
· Médicale de l’hypoglycémie : alimentation fractionnée, corticoïdes pour leur effet hyperglycémiant + diazoxide (PROGLYCEM : réserve hospitalière).
· Chirurgicale par pancréatectomie partielle.
Adénocarcinome pancréatique

Echographie.
Pancréatites aiguës et chroniques du chien et du chat

Olivier Dossin, DVM, PhD, Diplomate ECVIM-CA Internal Medicine (2008). Maître de Conférences en Médecine Interne, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, 23 chemin des Capelles, BP 87614, 31076 Toulouse cedex 3, France - o.dossin@envt,fr

Les pancréatites du chien et du chat se divisent en deux catégories : les formes aiguës et les formes chroniques. Des études nécropsiques ont montré que 1 à 2 % des pancréas de chien et de chat présentaient des lésions. Ainsi la fréquence des pancréatites est probablement largement sous estimée en clinique des animaux de compagnie. A titre d'exemple, il a été estimé qu'en médecine humaine environ 90% des cas de pancréatites restaient non diagnostiqués. Le même ordre de grandeur des cas non diagnostiqués a été rapporté chez le chien. Ces observations montrent que la grande majorité des pancréatites du chien et du chat prennent une forme fruste ou muette et évoluent davantage selon un mode chronique qu'aigu. Ainsi, le tableau de la pancréatite fulminante ne représente pas la présentation clinique dominante de l'inflammation pancréatique. En outre, ces constations soulignent également la difficulté du diagnostic des pancréatites chez les animaux de compagnie.

Classification
Il n'existe pas de classification propre à la médecine vétérinaire. Une classification est proposée ici afin de clarifier la présentation.

Les pancréatites aiguës se divisent en deux grandes catégories : i) une forme suraiguë nécrotico-hémorragique associée à une péritonite sévère et des complications générales graves avec un pronostic sombre et ii) des formes aiguës à modérées œdémateuses qui n'entraînent pas toutes les complications organiques de la forme précédente et sont généralement de bon pronostic bien qu'elles puissent dans certains rares cas évoluer vers une forme suraiguë. Une des caractéristiques des formes aiguës est leur capacité à guérir sans séquelles pancréatiques. Les pancréatites chroniques récidivantes sont probablement les plus fréquentes. Elles se caractérisent par une infiltration pancréatique par des cellules mononuclées et un degré variable de fibrose. Toutes ces lésions pancréatiques sont irréversibles. Elles s'expriment généralement au plan clinique sous une forme fruste à modérée avec un potentiel récidivant mais elles peuvent aussi conduire à des poussées inflammatoires aiguës qu'il est impossible de différentier cliniquement des formes aiguës.

Etiologie

L'étiologie des pancréatites est très mal connue chez le chien et le chat. Certains facteurs prédisposants ont été proposés : obésité, repas volumineux récent, ingestion d'un repas très gras, régime pauvre en protéines. Une prédisposition raciale des Schnauzers Miniatures est rapportée et a été rattachée à la fréquence des hyperlipémies idiopathiques rencontrées dans cette race. D'autres races comme, les terriers, le cocker et le caniche semblent prédisposées. Une étude rapporte une augmentation de prévalence chez les animaux de plus de 7 ans avec une prédisposition des mâles et des femelles stérilisés dans l'espèce canine. Le rôle des affections intercurrentes n'est pas clair chez le chien. Chez le chat une association entre les pancréatites chroniques, les entérites chroniques idiopathiques et certaines affections hépatiques comme les cholangiohépatites et la lipidose ont été rapportées. Elles sont probablement liées à l'anatomie particulière du sphincter d'Oddi dans cette espèce qui crée une étroite proximité entre les voies biliaires et pancréatiques. Une prédisposition des siamois a été décrite dans l'espèce féline.

De nombreuses substances sont rapportées comme potentiellement pancréatotoxiques sans que des preuves catégoriques soient disponibles pour le chien et le chat. Parmi les médicaments, on retiendra : la L-asparaginase, les insecticides anti-cholinestérasiques, l'azathioprine, le furosémide, les diurétiques thiazidiques, le métronidazole, les sulfamides, la cimétidine et le bromure de potassium, en particulier chez le chat. Les corticoïdes ont récemment été retirés de la liste des médicaments à l'origine de pancréatite chez l'homme. Il pourrait probablement en être de même chez le chien et le chat. Des pancréatites associées à l'intoxication par le zinc ont été décrites dans l'espèce canine.

L'origine infectieuse des pancréatites est rare. La possibilité de contaminations bactériennes ascendantes d'origine digestive a été envisagée mais jamais prouvée. Chez le chat, les pancréatites peuvent être associées à l'infection par le calicivirus ou la toxoplasmose. Récemment, chez le chien des pancréatites associées à la babésiose ont été rapportées. Chez l'homme certaines mutations du gène de la trypsine ont été décrites en association avec des pancréatites à caractère familial mais aucune mutation de ce type n'a été rapportée chez le chien.

L'hypovolémie est un facteur favorisant les pancréatites car le flux sanguin pancréatique est un moyen de défense contre les enzymes s'activant localement. Ce phénomène explique probablement les pancréatites associées aux états de choc. Les traumas abdominaux sont des causes possibles de contusion ou de commotion pancréatique à l'origine d'une pancréatite aiguë. Les manipulations chirurgicales du pancréas conduisent fréquemment à une pancréatite chez l'homme. Il semble en revanche que cela ne soit pas le cas chez le chien ou le chat et en particulier, les biopsies du pancréas ne se compliquent pratiquement jamais de pancréatite. Enfin, dans l'espèce féline certains parasites des voies biliaires (Amphimerus pseudofelineus) ou pancréatiques (Erythrema procyonis) pourraient être à l'origine de pancréatites mais leur existence en Europe n'est pas établie.

En médecine canine et féline, les pancréatites restent le plus souvent d'origine idiopathique. 
Pathogénie
Le déclenchement de la pancréatite est lié à une activation locale des enzymes produites par les cellules acineuses. En effet, lors d'agression du pancréas celui-ci réagit en réduisant la sécrétion d'enzymes. L'accumulation d'enzymes dans les cellules acineuses entraîne la formation de vacuoles géantes anormales qui sont le produit de la fusion des grains de zymogènes et des lysosomes normalement produits. En effet, dans le pancréas sain, il existe une séparation très stricte entre les enzymes synthétisées sous une forme inactive et les lysosomes qui ont un contenu susceptible d'activer les enzymes (pH acide, cathepsine B). Lorsque ces deux voies convergent, une activation locale des enzymes intervient et si les systèmes de défenses locaux (inhibiteur de sécrétion de la trypsine, débit sanguin élevé) sont dépassés, une pancréatite survient. Alors deux types d'évolution sont possibles. 
Formes suraiguës

Dans ce cas, une libération intra-abdominale et sanguine de forte quantité d'enzymes (trypsine, élastase, phospholipase en particulier) est à l'origine d'un syndrome général sévère. Outre les lésions locales qui expliquent la douleur, les troubles digestifs, le syndrome général qui se développe est à l'origine de nécrose adipeuse à distance (panniculite, par exemple), d'activation des systèmes de coagulation à l'origine de coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD), de lésions vasculaires qui conduisent au développement d'œdèmes (pulmonaire en particulier) voire d'épanchements mais aussi d'hémorragies majorées par la CIVD. Toutes ces lésions sont liées à la libération dans l'organisme d'enzymes actives mais aussi à une forte libération de médiateurs inflammatoires très puissants depuis le pancréas vers le torrent circulatoire.

La pancréatite suraiguë est à l'origine d'un syndrome de réponse inflammatoire systémique (Systemic Inflammatory Response Syndrom) et de dysfonction organique multiple (MODS -Multiple Organs Dysfunction Failure) qui explique la forte mortalité associée à cette entité.

Formes aiguës et chroniques

Dans ces formes de pancréatites l'activation reste purement locale. Elle conduit au développement de lésions limitées au pancréas et à la zone péri-pancréatique mais parfois sévères (œdème, inflammation, nécrose des cellules pancréatiques mais aussi de la graisse péri-pancréatique). Ces lésions expliquent la douleur locale et les vomissements associés à la péritonite focale et aux troubles de la motricité gastrique et duodénale. Les formes chroniques se caractérisent par le développement d'infiltration inflammatoire mononuclée et de fibrose qui sont irréversibles. Contrairement aux formes aiguës qui ne laissent aucune séquelle au plan lésionnel, les formes chroniques ont un fort potentiel récidivant. Exceptionnellement, les formes chroniques peuvent conduire à des lésions du pancréas endocrine et au développement d'un diabète sucré ou du pancréas exocrine à l'origine d'une insuffisance pancréatique exocrine surtout chez le chat mais aussi chez le chien (Cavalier King Charles, West Highland White Terrier).

Un rôle possible de l'auto-immunité dans les formes chroniques récidivantes a été envisagé chez l'homme sans qu'aucune preuve ne le démontre chez le chien et le chat.

Présentations cliniques

Au plan clinique, deux cas de figures sont possibles : la forme suraiguë avec atteinte multi-systémique, des formes modérées qui sont généralement peu spécifiques et qui peuvent s'observer avec un substrat lésionnel pancréatique aigu ou chronique. 
Formes suraiguës

Chez le chien, anorexie, abattement, déshydratation et vomissements associés sont les symptômes dominants du tableau clinique (plus de 90 % des cas). La douleur abdominale n'est pas systématiquement retrouvée (60% des cas environ). Les manifestations sont très variées depuis la classique prise de position du prieur en passant par des phases d'auto-auscultation abdominale ou plus simplement d'abattement secondaire. Dans environ 35% des cas, une diarrhée est associée. Il s'agit habituellement d'une diarrhée de type intestin grêle mais la proximité anatomique du pancréas et du côlon ascendant et transverse conduit parfois à la présence d'une diarrhée de type colique. Certains symptômes sont moins fréquemment observés : hyperthermie, dyspnée, ictère d'origine post-hépatique, signes d'altération de l'hémostase (pétéchies, ecchymoses, hématomes ou saignement spontanés). Les animaux sont parfois présentés en état de choc établi d'origine cardiovasculaire ou plus rarement septique. Une épanchement abdominal peut être observé à l'examen clinique ou découvert lors de l'échographie. Assez rarement des troubles nerveux traduisant l'encéphalopathie pancréatique (démyélinisation due à la diffusion de phospholipase vers le système nerveux) sont décrits (convulsions principalement mais aussi nystagmus, anisocorie, pousser au mur, stupeur). L'évolution est défavorable dans un nombre important de cas malgré un traitement agressif. Chez le chat, la présentation clinique est plus fruste. Abattement jusqu'à l'état de choc, anorexie et déshydratation sont les symptômes dominants. L'hypothermie est assez fréquente. En revanche, les vomissements (35 % des cas) et la douleur abdominale (25 % des cas) sont moins fréquents que chez le chien. Une masse abdominale est parfois palpée. L'ictère lié à la compression des voies biliaires extra-hépatiques peut être observé ainsi qu'une diarrhée.

Formes aiguës et chroniques

La présentation clinique des formes aiguës est plus fruste et en particulier seul quelques symptômes digestifs sont observés, la douleur abdominale est irrégulière. Les symptômes généraux sont souvent réduits à une déshydratation. C'est pourquoi les formes aiguës ou chroniques sont fréquemment non diagnostiquées. Une étude récente a montré qu'il était impossible de faire la différence au plan clinique entre les formes aiguës nécrosantes et les formes chroniques des pancréatites félines et que seule l'histopathologie permettait de trancher.

Les formes chroniques ont un caractère récidivant au plan clinique mais n'ont pas de présentation spécifique. Les séquelles de pancréatite chronique peuvent conduire à un ictère par compression des voies biliaires extra-hépatiques, un diabète sucré ou une insuffisance pancréatique exocrine.

Diagnostic

Si la présentation clinique des formes suraiguës est assez évocatrice chez le chien, il n'est en pas de même chez le chat ou pour les formes aiguës ou chroniques dans les deux espèces. Il convient donc de penser aux pancréatites chez tous les animaux ayant des tableaux associant des troubles digestifs récidivants (en particulier des vomissements) à des phases de douleur abdominale, de diminution d'appétit ou d'abattement et ne pas oublier que les pancréatites sont une des causes les plus fréquentes de l'ictère post-hépatique.

La démarche diagnostique a trois objectifs : i) identifier la pancréatite, ii) rechercher les répercussions en particulier dans les formes suraiguës et iii) rechercher une cause à la pancréatite.

Les outils de l'identification de la pancréatite sont la biologie, l'imagerie et en dernier ressort l'histopathologie.

Au plan biologique, la cytolyse du pancréas peut être mise en évidence par le dosage de l'activité catalytique sérique de l'amylase et de la lipase, la mesure de l'immunoréactvité sérique de la trypsine (TLI) ou de la lipase pancréatique spécifique (PLI). L'amylase et la lipase plasmatique ont des origines variées et ne sont pas exclusivement pancréatiques. En effet, lors de pancréatectomie chez le chien leur activité catalytique ne diminue pas sensiblement. De plus, de nombreuses affections extra-pancréatiques (insuffisance rénale, cytolyse hépatique, choléstase, tumeurs intestinales...) peuvent entraîner une augmentation de l'activité plasmatique de ces deux enzymes C'est pourquoi la sensibilité (55 % environ) et la spécificité (62 % pour l'amylase et 73 % pour la lipase) de ces enzymes pour le diagnostic de la pancréatite sont médiocres chez le chien. L'utilisation des ces enzymes peut être conseillée comme premier test de screening (en particulier la lipase) mais les résultats devront nécessairement être confirmés ou infirmés par d'autres tests diagnostic. Il est recommandé de ne considérer les augmentations de la lipasémie comme significatives qu'au delà de 3 à 5 fois la limite supérieure de l'intervalle des valeurs usuelles. Chez le chat, certaines études ont rapporté une absence totale de variation de la lipasémie et de l'amylasémie lors de pancréatite. Ces tests sont donc inutiles dans cette espèce. L'immunoréactivité trypsine-like (TLI) est dosée dans le sérum grâce à des kits de dosage spécifique de chaque espèce. Cette méthode évalue la concentration en protéine et n'est donc pas influencée par la présence d'inhibiteurs plasmatiques comme les dosages d'activité catalytique de l'amylase et la lipase. Les études ayant testé les performances diagnostiques du TLI chez le chien et le chat ont montré une sensibilité de 30 à 40 % et une spécificité de 60 % chez le chien et de 90 % chez le chat. La sensibilité n'est donc pas meilleure que celle des deux enzymes précédentes.

Plus récemment, le dosage de l'immunoréactivité de la lipase pancréatique spécifique a été mis au point. L'isoforme de la lipase spécifique du pancréas a été isolée chez le chien et le chat et un dosage immunologique spécifique mis au point La sensibilité de cPLI pour l'exploration des pancréatites aiguës du chien est d'environ 80 % pour une spécificité supérieure à 96 %. Chez le chat, fPLI est donné dans une étude avec une sensibilité de plus de 96 % et une spécificité de 87 %. Toutefois, chez le chat contrairement au chien, l'insuffisance rénale entraîne une augmentation de fPLI au delà du seuil de décision diagnostique de pancréatite. A l'heure actuelle, ce test probablement le meilleur test diagnostic de la pancréatite aiguë chez le chien et le chat mais hélas il est encore peu disponible (voir GI Lab à l'université du Texas : www.cvm.tamu.edu/gilab ou Vet-France Iddex). Toutefois, la grande stabilité du substrat autorise les envois par la poste sans conditions particulières mais son utilisation en urgence reste limitée actuellement en Europe. L'intérêt de ce test dans le diagnostic des pancréatites chroniques est encore peu documenté. Une étude récente donne un sensibilité de 50% environ chez le chien.

L'imagerie est devenue une méthode de choix dans le diagnostic des pancréatites avec l'avènement de l'échographie. En effet, les modifications observées à la radiographie lors de pancréatites aiguës sont assez peu spécifiques et non décrites pour les formes chroniques. Dans les formes aiguës, les modifications radiographiques principales sont une perte de contraste dans le quadrant abdominal antérieur droit parfois associée à un effet masse. Dans certains cas, une paralysie du duodénum dilaté par de l'air et refoulé latéralement et cranialement est notée. Ces modifications sont souvent subtiles et une sensibilité de 24 % de la radiographie pour le diagnostic des pancréatites est rapportée chez le chien. L'échographie du pancréas est une méthode plus sensible et plus spécifique dans la détection des pancréatites en particulier chez le chien. Elle nécessite toutefois une grande expérience car l'échographie du pancréas est très délicate. Les modifications recherchées sont une hypoéchogénicité du pancréas associée à une hyperéchogénicité de la graisse péri-pancréatique dans les formes aiguës et une hyperéchogénicité pancréatique dans les formes chroniques avec fibrose. Les formes aiguës sont parfois accompagnées d'accumulation liquidienne péri-pancréatique et intra-abdominale et d'une distorsion du trajet des veines pancréatiques. L'augmentation de taille du pancréas doit être interprétée avec précaution si elle n'est pas accompagnée d'autres anomalies. En effet, l'hypoalbuminémie ou l'hypertension portale peuvent entraîner une augmentation de la taille du pancréas. La sensibilité de l'échographie dans les formes aiguës est donnée à 70 % chez le chien et entre 20 et 30 % chez le chat. Les performances diagnostiques de l'échographie dans les formes chroniques ne sont pas documentées. La tomodensitométrie a été étudiée dans les pancréatites du chat avec des performances diagnostiques médiocres (sensibilité de 20 %) alors que c'est la méthode de choix chez l'homme.
L'histopathologie du tissu pancréatique est la méthode de choix à la condition d'étudier tout l'organe en coupes sériées car une étude récente a montré que les lésions pouvaient être très focales et ne concerner que des zones discrètes du pancréas même dans les formes sévères. C'est pourquoi la biopsie pancréatique est probablement d'un intérêt limité d'autant que toutes les zones du pancréas ne sont pas accessibles à la biopsie. Cependant, la biopsie pancréatique est parfois le seul moyen d'écarter une tumeur pancréatique lors de suspicion de pancréatite chronique avec de forts remaniements échographiques du pancréas. Dans ces circonstances, elle peut être précédée d'une cytoponction échoguidée et n'être réalisée que si la cytoponction initiale n'est pas conclusive.

Les complications doivent être systématiquement recherchées lors de pancréatite aiguë ou chronique.

Les complications qui doivent être recherchées par les analyses biologiques principalement dans les formes aiguës sont l'insuffisance rénale, la coagulation intra-vasculaire disséminée, les hyper ou hypoglycémies, les déséquilibres hyro-électrolytique et acido-basiques, l'hypomagnésémie, l'hypocalcémie qui dans certains cas concerne le calcium ionisé. Dans les formes chroniques, un diabète sucré ou une IEP doivent être recherchés surtout chez le chat. L'imagerie aidera à la des complications des pancréatites aiguës : épanchement pleural ou abdominal, kyste ou abcès pancréatique, choléstase extra-hépatique mais aussi des pancréatites chroniques : fibrose pancréatique, kyste ou abcès pancréatique ou compression des voies biliaires extra-hépatiques.

La recherche de la cause est le plus souvent infructueuse. Il faudra toutefois penser à écarter les causes toxiques et à proscrire tout médicament toxique pour le pancréas et penser à la toxoplasmose chez le chat. De même dans cette espèce la fréquence des associations pancréatite-entérite chronique idiopathique-lipidose hépatique ou cholangiohépatite doit inciter à les rechercher en cas de doute (biopsies intestinales et hépatques). Le pronostic des formes suraiguës est toujours réservé en particulier lorsque des signes de dysfonction apparaissent sur de multiples organes (CIVD, insuffisance rénale, leucopénie ou leucocytose sévère, hyperglycémie, cytolyse hépatique majeure ou choléstase). Les formes aiguës doivent être considérées avec prudence et traitées rapidement car la possibilité d'une évolution vers une forme suraiguë existe toujours. Elles sont toutefois de meilleur pronostic. Une étude a montré dans l'espèce féline qu'une calcémie ionisée en dessous de 1 mmol/1 était une élément de très mauvais pronostic chez les chats atteints de pancréatite aiguë. Enfin, l'évolution des formes chroniques est imprévisible et des complications au long cours peuvent toujours survenir (diabète sucré, IEP, compression des voies biliaires extra-hépatiques ou lipidose hépatique chez le chat).

Prise en charge

La prise en charge dépend de la présentation clinique initiale. Les formes cliniquement sévères avec atteinte multiorganique nécessitent une prise en charge agressive dans une unité de soin intensif. A l'inverse, les formes plus modérées ou chroniques récidivantes s'améliorent en général avec un traitement simple qu'il ne faut pas pour autant négliger car l'évolution vers une forme aiguë est toujours un scénario possible. Les grandes règles de la prise en charge et de l'évolution figurent dans le tableau I qui a été proposé pour les pancréatites du chien. Avant toute chose, si une cause est identifiée elle doit être traitée et toutes les substances toxiques pour le pancréas retirées. 
Formes aiguës et suraiguës

Le principe du traitement et de soutenir l'animal pendant la crise. Les mesures seront choisies en fonction de la gravité de la présentation clinique et biologique.

La mise à la diète pour une mise au repos du pancréas est toujours conseillée mais il ne faut pas laisser les animaux à la diète plus de 48 heures. Au delà de cette échéance un soutien nutritionnel spécifique devra être mis en place (alimentation entérale par sonde ou parentérale). En effet, le jeune prolongé est défavorable à la guérison de la pancréatite. Une fluidothérapie agressive et adaptée doit être mise en place rapidement. En effet, le flux sanguin est une des moyens de défense du pancréas contre l'autodigestion. Le Ringer Lactate complémenté en potassium (sans dépasser 0,5 mEq/kg/h de potassium administré) est le fluide de choix en première intention. Ce choix sera ensuite adapté en fonction des déséquilibres éléctrolytiques et acido-basiques identifiés lors des bilans sanguins. Le flux urinaire doit être surveillé car le risque d'insuffisance rénale aiguë est présent. De plus, une surveillance quotidienne du bilan électrolytique et de la magnésémie est nécessaire dans les formes sévères.

La douleur doit systématiquement être prise en charge. En effet, elle est toujours présente lors de pancréatite aiguë et la mise en place d'un traitement antalgique permet parfois de se convaincre qu'un animal qui ne paraissait pas souffrir s'améliore. Les molécules de choix sont les dérivés opioïdes. En effet, les anti-inflammatoires non stéroidiens doivent être évités à cause de leurs effets secondaires sur l'hémostase et sur le tube digestif. La morphine peut être utilisées à la dose initiale de 0,1 mg/kg IV ou SC chez le chien ou 0,05 mg/kg IV ou SC chez le chat. Une titration morphinique sera ensuite réalisée en fonction de la réponse. La mépéridine (5-10 mg/kg chez le chien ou 1-2 mg/kg chez le chat toutes les 2 à 4 heures par voie IM ou SC) ou le butorphanol (0,2-0,4 mg/kg toutes les 6 heures SC) peuvent également être utilisés. La crainte de spasme du sphincter d'Oddi secondaire à l'utilisation de la morphine ne semble plus justifiée.

Le traitement antiémétique repose sur l'utilisation du métoclopramide (0,5 mg/kg SC toutes les 4 heures ou 2 mg/kg/j en perfusion continue). Dans les cas réfractaires d'autres anti-émétiques peuvent être utilisés (phénothiaziques -mais attention à l'effet sédatif en particulier en association avec la morphine- ou métopimazine, En cas d'hémorragie digestive, un traitement anti-acide (oméprazole idéalement : 0,5 mg/kg/j en une prise PO ou cimétidine 2.5 à 5 mg/kg 3 fois par jour IV) est nécessaire en association avec du sucralfate (0,25-1 g in toto 2 à 3 fois par jour PO). Dès que les vomissements sont contrôlés, il est indiqué de redonner de l'eau en petite quantité et si l'animal ne vomit pas des aliments à teneur réduite en matières grasses et en protéines et mais riches en glucides peuvent être proposés (riz, pâtes, pomme de terre ou semoule). En cas d'échec, il faut envisager un soutien nutritionnel forcé par sonde jéjunale (idéal) ou par voie parentérale.

L'antibiothérapie n'est a priori pas justifiée en première intention car les complications septiques semblent assez rares chez le chien et le chat. Si une infection est soupçonnée, il vaut mieux caractériser le germe et administrer un antibiotique adapté. Dans les cas de forte leucopénie ou leucocytose ou lors de saignement digestif, il pourra être indiqué d'administrer un antibiotique en première intention. Le choix dans ce cas se portera sur une quinolone fluorée (enrofloxacine ou marbofloxacine) et/ou l'amoxicilline (pour élargir le spectre aux anaérobies) par voie parentérale en évitant les antibiotiques toxiques pour le pancréas. En fonction du bilan d'hémostase et de la numération plaquettaire, la CIVD doit être traitée si elle est identifiée par une héparinothérapie éventuellement associée à une transfusion de sang total ou de plasma frais. Dans ce cas, un suivi quotidien des temps d'hémostase doit être réalisé. L'administration de plasma présente en outre l'avantage d'apporter des protéines (a2 macroglobuline, al anti-trypsine) qui inhibent les enzymes pancréatiques circulantes et protègent ainsi l'organisme. En outre, l'apport d'albumine permet de maintenir la pression oncotique en cas d'hypoprotidémie.

L'utilisation d'un anti-oxydant, le sélénium a été proposée chez le chien dans une étude récente avec des résultats prometteurs malgré l'effectif réduit de la population étudiée. La dose préconisée est de 0,1 mg/kg de sélénium soit 0,3 mg/kg de sélénite de sodium par voie intra-veineuse une fois par jour pendant 3 jours. L'effet du sélénium n'est pas documenté chez le chat.

Parmi les inhibiteurs d'enzymes protéolytiques, l'aprotinine a été proposée mais sont efficacité n'a jamais été établie. Elle peut être utilisée à la dose de 250 mg in toto chez le chien par administration intra-péritonéale mais son coût est très élevé. La transfusion de sang ou de plasma est une autre alternative (cf ci-dessus).

Chez le chat, une étude expérimentale a montré que la dopamine en perfusion continue pendant 6 heures à la dose de 5 ug/kg/minute permettait de réduire la sévérité des lésions lors de pancréatite induite. Toutefois, l'utilité de ce traitement sur des cas spontanés n'est pas rapportée. En effet, pour être efficace, il doit être administré dans les 12 heures qui suivent l'agression pancréatique ce qui n'est pas très réaliste en pathologie spontanée. C'est pourquoi son utilisation n'est pas recommandée du fait d’effets secondaires cardiovasculaires, digestifs et nerveux potentiels.

Dans certains cas désespérés, une laparotomie et un lavage péritonéal pour limiter la péritonite chimique (parfois associées à une exérèse du lobe pancréatique atteint) ont pu donner des résultats mais ces approches très lourdes sont également très risquées. L'évolution est variable et certains animaux guérissent sans séquelles mais dans les formes sévères l'issue est plus souvent fatale soit par échec du traitement soit par une décision d'euthanasie pour des raisons financières. Certaines séquelles sont toutefois possibles, localement : pancréatite chronique, abcès ou kyste pancréatique; ou à distance : panniculite en particulier.

Formes chroniques

Elles ne nécessitent un traitement que lors des poussées cliniques (antalgique, anti-émétique). Il est habituellement recommandé chez les animaux atteints de donner un régime à teneur réduite en graisse et modérée en protéines mais élevée en glucides.

Chez certains animaux, la supplémentation en enzymes pancréatiques permet de réduire l'inconfort post-prandial et les poussées aiguës en limitant la sécrétion pancréatique. Une surveillance médicale régulière est nécessaire afin de rechercher des complications (kyste ou abcès pancréatique, diabète sucré, éventuellement IEP).

La prise en charge thérapeutique des anomalies associées comme les entérites chroniques idiopathiques ou les atteintes hépatiques (lipidose ou cholangio-hépatite) est nécessaire en particulier chez le chat. Il faut, tout particulièrement dans cette espèce, traiter rapidement les périodes d'anorexie, en particulier chez les animaux obèses car le risque de survenue de complication de lipidose hépatique est alors très grand.

Enfin, dans les pancréatites chroniques du chat, la corticothérapie à dose anti-inflammatoire a été proposée sans que son effet bénéfique soit clairement démontré. Toutefois, l'association fréquente avec les entérites chroniques idiopathiques et les cholangiohépatites dans cette espèce pourrait expliquer certains résultats positifs.

Tableau I : Proposition d'un score clinique de sévérité lors de pancréatite chez le chien (d'après Watson, 2004)

	Sévérité clinique
	Score
	Pronostic
	Présentation clinique
	Stratégie thérapeutique

	Léger
	0
	Excellent
	Vomissements légers, déshydratation modérée
	Repos du pancréas (diète) et prise en charge de la douleur, anti-émétique, fluidothérapie

	Modéré
	1
	Bon
	Vomissements, déshydratation avec insuffisance rénale prérénale
	Repos du pancréas (diète) et prise en charge de la douleur, anti-émétique, fluidothérapie agressive avec monitoring électrolytique et acido-basique, suivi de la production d'urine. Si l'anorexie persiste au delà de 2 jours, envisager un soutien nutritionnel

	
	2
	Favorable à réservé
	Vomissements, déshydratation sévère avec insuffisance rénale prérénale, leucocytose
	Repos du pancréas (diète) et prise en charge de la douleur, anti-émétique, fluidothérapie agressive en unité de soins intensifs avec monitoring électrolytique et acido-basique, suivi de la production d'urine. Un soutien nutritionnel spécifique est souvent nécessaire. Rechercher des troubles de la coagulation et les traiter

	Sévère
	3
 4
	Réservé à mauvais 
Très mauvais
	Animal en état de choc avec signes d'atteinte multi-organique sévère (CIVD, insuffisance rénale)
	La prise en charge dans une unité de soins intensifs est nécessaire avec un monitoring continu de la pression artérielle, de la production d'urine et des fonctions respiratoires. Une laparotomie avec lavage péritonéal peut être nécessaire. Un support nutritionnel par jéjunostomie ou parentéral est nécessaire.


Tableau II : Score organique de Ruaux et Atwell (d'après Ruaux and Atwell, 1998)

	Système
	Critère

	Leucocytes
	> 10 % de band cells ou Leucocytes > 24 1 09/L

	Rein
	Urémie > 14 mmol/L pu Créatininémie > 300 umol/L

	Foie
	ALAT ou PAL pu ASAT > 3 fois la limite supérieure de l'intervalle des VU

	Equilibre acido-basique
	Bicarbonate < 13 ou > 26 mmol/L pu trou anionique > 38 ou < 15 mmol/L

	Pancréas endocrine
	Glycémie > 13 mmol/L ou (3-OH butyrate > 1 mmol/1


A chaque fois qu'un système est anormal une valeur de score de 1 est attribuée et la somme des scores est réalisée après évaluation de tous les critères. Le score figure dans la colonne score du tableau I.
Lésions du pancréas

Rappels histologiques
Le pancréas est formé par l'association:

· d'une glande exocrine, lobulée, de type séreuse ; 

· et d'une glande endocrine, dispersée dans la précédente, sous la forme de petits amas cellulaire, les îlots de Langerhans.

Anomalies congénitales 
· Pancréas dédoublé, annulaire, accessoire;

· Vésicule pancréatique;

· Hypoplasie congénitale du pancréas exocrine.

Hypoplasie congénitale du pancréas
Epidémiologie : CN, veau. Animaux jeunes, de grande taille, forte représentation des Bergers Allemands (facteur génétique en cause).

Clinique :

Absence de troubles digestifs dans les premiers mois de la vie.

Développement de l'insuffisance pancréatique vers l'âge de 1 an (limitée au pancréas exocrine, pas de diabète sucré).

Boulimie, amaigrissement, abdomen ballonné, stéatorrhée.

Lésions :

Macroscopiquement :
· le pancréas, observé par transparence dans le mésentère (totalement dépourvu de graisse), est pratiquement réduit à ses voies excrétrices (et sa vascularisation) lesquelles sont à peine bordées par un fin liseré irrégulier, rose, lobule, qui correspond au parenchyme glandulaire.

· l'intestin est distendu par un contenu pâteux, blanc grisâtre mastic: il s'agit d'une stéatorrhée.

Microscopiquement :
· appareil canalaire normal auquel restent appendus des reliquats acineux atrophiques, plus ou moins comprimés par une fibrose interstitielle.

· îlots de Langerhans normaux.

Etiopathogénie :

Mal connue. On ne sait pas si l'hypoplasie congénitale résulte d'une lésion régressive (atrophie progressive avec sclérose) d'une glande initialement normale, ou d'une atrophie primitive de cette glande.
Lésions vasculaires

Hémorragies pancréatiques

Petites hémorragies ponctiformes, suffusions sous-capsulaires, inter- ou intralobulaires, ou petites nappes hémorragiques.

Chez le chien, ces lésions peuvent accompagner l'urémie. On les observe également dans l'intoxication par la strychnine.

Des pétéchies accompagnent également les maladies infectieuses ou toxi-infectieuses, l'asphyxie, les entérites hémorragiques.

Atrophie pancréatique 
Diffuse

Atrophie des cellules acineuses qui perdent leurs grains de zymogène, deviennent plus petites, basophiles et ont tendance à se dissocier pour perdre leur agencement acineux typique. Ce type d'atrophie accompagne les états de dénutrition profonde, notamment protéinoprive, les gastro-entérites chroniques, les états de cachexie...

N.B. Rôle important des hormones trophiques (gastrine, CCK, sécrétine) pour les cellules acineuses.

Lobulaire

Atrophie limitée à un ou plusieurs lobules et consécutive à une fibrose interstitielle et/ou à l'occlusion des canaux pancréatiques.

Le ou les lobules atrophiés sont petits et indurés.

La lésion est plutôt observée chez les animaux âgés.

Pancréatites 

Pancréatite aiguë hémorragique : "nécrose pancréatique aiguë"

Observée surtout chez le chien.

Clinique :

Lésion d'apparition soudaine, brutale, douloureuse, accompagnée de diarrhée, de vomissements, de douleurs abdominales, de soif et qui peut évoluer vers un état de choc. Survient souvent chez un animal glouton, après la prise d'un repas riche en graisses. On note une élévation importante de l'amylasémie, et parfois de la glycémie et de l'urémie.

Lésions :

· un ou des foyers de nécrose, de taille variable, souvent localisés au voisinage des canaux excréteurs principaux et de l'ampoule de Vater;

· la nécrose s'accompagne d'hémorragies, de thrombose et d'oedème;

· lésions de cytostéatonécrose dans la graisse mésentérique et épiploïque;

· exsudat péritonéal séro-hémorragique fréquent pouvant contenir des gouttelettes de graisse.

Etiopathogénie :

· conséquence probable de l'activation intra-pancréatique des enzymes du suc pancréatique.

· expérimentalement, une ligature des canaux excréteurs, une injection intracanalaire de trypsine, de bile ou de sels biliaires peuvent reproduire la lésion.

· dans les conditions naturelles, les causes précises de pancréatite aiguë hémorragique restent indéterminées.

Pancréatite chronique fibreuse

Clinique : Lésion assez fréquente chez des animaux (CN, CT) plutôt âgés, soufrant de troubles digestifs. Lésion plus progressive, évoluant par crises sourdes répétées et aboutissant après la destruction progressive de l'organe à une insuffisance pancréatique globale (un diabète sucré peut y être associé).

Lésions : Macroscopiquement, le pancréas est fibreux, nodulaire, atrophique. Une stéatose hépatique sévère accompagne souvent les lésions de sclérose pancréatique. Microscopiquement, les lésions révèlent une inflammation chronique avec envahissement progressif de tout le pancréas et extension fréquente aux îlots de Langerhans.

Pathogénie : Il s'agit probablement de séquelles d'épisodes de pancréatite aiguë.

Hyperplasie et tumeurs du pancréas 
Hyperplasie nodulaire du pancréas exocrine

Lésion fréquente chez les animaux âgés (CN, CT, BV) qui ne concerne que le pancréas exocrine.

Macroscopiquement : Le pancréas est parsemé de nodules de 1 à quelques millimètres, bien délimités, blanchâtres, lisses ou lobules, saillants, indurés, homogènes à la coupe. La lésion peut être associée à des lésions atrophiques ou de sclérose pancréatique ou survenir de façon indépendante.

Microscopiquement : Lésion lobulaire, non encapsulée, ne comprimant pas les lobules environnants. Cellules acineuses d'aspect typique mais de taille augmentée. L'agencement acineux peut être grossièrement respecté ou remplacé par un agencement tubulaire ou sans agencement particulier. Ces différents agencements peuvent être observés au sein d'un même nodule et il en résulte un aspect hétérogène, en mosaïque, du tissu hyperplasique.

Adénome exocrine

Nodule isolé de plus souvent.

Rare et difficile à différencier des foyers hyperplasiques :

· aspect encapsulés et compressif sur les tissus environnants,

· présence parfois de territoires kystiques avec projections papillaires intraluminales.

Adénocarcinome exocrine

Rare, souvent localisé sur la tête du pancréas.

Tumeur maligne, généralement très infiltrante et nécrotique, d'évolution redoutable. Elle a tendance:

· à envahir précocement la paroi duodénale, à obstruer l'ampoule de Vater en provoquant une cholestase et un ictère,

· à métastaser précocement dans les ganglions mésentériques et le foie,

· à donner des métastases en semailles dans la cavité péritonéale.

