Cours de Biochimie
4e année de Pharmacie

Introduction a la biochimie clinique

Exploration des protéines sériques

Pathologies métaboliques : dyslipidémies, diabétes
Troubles de I'équilibre ac-base et eau

Exploration de la fonction rénale

Exploration du foie

Méetabolisme phospho-calcique

Thyroide

Etude de cas cliniques

+ Enseignement cardiovasculaire :
Facteurs de risque cardiovasculaire et athérosclérose
Marqueurs biochimiques de l'infarctus




Liste de sites internet utiles en biochimie

www.chups.jussieu.fr/en-ligne/index.html#ressmed
Recherche par matiere -> cours de biochimie, téléchargeables en version pdf ou consultables en ligne.
Egalement de bons cours dans beaucoup d’autres matieres (endocrinologie, pharmacologie, ...).

www.diabsurf.com/ : sur le diabéte

www.nsfa.asso.fr/ : site de la Nouvelle Société Francaise d’ Athérosclérose. Tres bons articles sur les
lipoprotéines, I’athérosclérose et la nutrition. Téléchargeables en version pdf.

www.orpha.net/ : base de données sur les maladies rares et les médicaments orphelins.

www.nephrohus.org/s/spip.php?page=plan : site de néphrologie, destinés aux étudiants et aux
médecins. Aborde la physiologie rénale et toutes les pathologies. De nombreux résumés sur les
troubles hydro-€électrolytiques et acide-base

www.epidaure.com/rmo/rmo.html : site des Références Médicales Opposables, destiné aux médecins.
Permet de connaitre la conduite a tenir en termes de prescription de médicaments ou d’examens de
laboratoire.

www.has-sante.fr/ : site de la Haute Autorité de Santé, qui formule des recommandations et rend des
avis sur de trés nombreux sujets de santé publique. Aller dans 1’espace réservé aux professionnels de
santé -> recherche par theme.

Principaux prélévements en biochimie

Les plus fréquents :
- sang veineux
- urine

Plus rarement :
- Liquide céphalo-rachidien
- Epanchements et liquides

- sang arte.rie! Différentes sortes de tubes
- sang capillaire
- selles
- salive, sueur, ... Sans anticoagulant : -> sérum aprés centrifugation
Tubes « secs » (b. rouge)
l n Tubes avec gel de polymére activant la coagulation (b. jaune)
= 2 Avec anticoagulant : sang total ou plasma aprés centrifugation
1 EDTA (b. violet)

Héparinate de Li
Fluorure de Na / oxalate de K (b. gris)
Citrate de Na (b. noir ou bleu)

Toujours manipuler avec des gants (latex, nitrile)



http://www.chups.jussieu.fr/en-ligne/index.html%22%20%5Cl%20%22essmed
http://www.diabsurf.com/
http://www.nsfa.asso.fr/
http://www.orpha.net/
http://www.nephrohus.org/s/spip.php?page=plan
http://www.epidaure.com/rmo/rmo.html
http://www.has-sante.fr/

Notion de valeurs de référence

Les valeurs de référence peuvent varier

- selon le sexe ou I'age du patient

- selon la méthode analytique choisie

Valeurs biologiques a connaitre

Sujets
sains

Malades

référence

Intervalle

v

de Faux positifs

aux négatifs

Valeurs usuelles rencontrées chez I'adulte (internat)

pH sang artériel a 37°C : 7,37 a 7,45
Protéines (sérum) : 65 a 80 g/l

Activités enzymatiques sériques (SFBC, 30°C):

Cholestérol total (sérum) : 4,10 a 6,20 mmol/I

Triglycérides (sérum) : 0,40 a 1,40 mmol/l
Glucose (plasma) : 3,90 a 5,30 mmol/l
Urée (sérum ou plasma) : 2,5 a 7,5 mmol/l
Créatinine (sérum ou plasma) :
Homme : 60 a 115 umol/I
Femme : 45 a 105 umol/l

Calcium (sérum ou plasma) : 2,25 a 2,62 mmol/Il

Phosphates : 0,95 a 1,25 mmol/I
Bilirubine totale : <17 umol/l

ALAT, ASAT : 4 a 40 Ul/I
Gamma glutamyl transférase : 8 a 35 Ul/I
Lactate deshydrogénase : 100 a 350 Ul/I

Phosphatases alcalines : 30 a 100 Ul/I
Créatine kinase : 30 a 200 Ul/I

Protéinogramme = analyse des protéines sériques
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Présence de fibrinogéne
Sérum hémolysé

Valeurs normales

Protides totaux (adulte) 65-80g/l

Electrophorése: Principales situations pathologiques
Albumine 50 3 65%

lobuli . - Inflammation
&, globulines 3a5% - Insuffisance hépatique
o, globulines 6a10% - Syndrome néphrotique

) . o - Déficit immunitaire

B globulines 9a15% - Immunoglobuline monoclonale
yYglobulines 10 & 20%
rapport SA/globulines 1,20 2 1,50

Syndrome inflammatoire aigu
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Insuffisance hépatique Syndrome nephrotique
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Pathologie métabolique
Enseignement coordonné cardio-vasculaire

Rappels sur les lipoprotéines

Rappels sur le métabolisme des lipides

Dyslipidémies : exploration biochimique
Rappels sur le métabolisme du glucose
Diabétes et leurs complications
Syndrome métabolique

Surveillance biochimique du diabéte

Lipides alimentaires Lipides €ndogénes

#Endocytose Foie
médiée par des
recepteurs Cholestérol

Transport
en retour
du

L..i@ ;_'.'_, cholestérol

Résidus de @V g
chylomicrons /

VLDL \

LlpO;lroleme Llpase . Lécithine-cholestérol-acyltransférase ﬁbres
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Cholestérol
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Exploration d’'une anomalie lipidique

TG : 0,4 a 1,4 mmol/l, recommandé < 1,7 mmol/l (1,5 g/l)
Chol total : 4,10 a 6,20 mmol/I

(valeur recommandée : < 5,20 mmol/l)

Chol HDL > 1 mmol/I (0,4 g/l)
Chol LDL < 4,1 mmol/l (1,6 g/l)

Chylomicrons
100-1000 nm
Protéines : 1-2 %

Lipides :
TG :86 %
PL:8 %

Chol Libre : 2 %
Cholest:3 %

VLDL
30-80 nm
Protéines : 6-10 %

Lipides :
TG:55%
PL:18 %

Chol Libre : 7 %
Cholest: 13 %

Ssi TG < 4,6 mmol/1 (ou 4 g/l)
Chol LDL = Chol T - (Chol HDL + TG/2,2) (en mmol/l)
Chol LDL = Chol T - (Chol HDL + TG/5) (en g/l)

Espace sous-endothé&lial

Centre
athéromateux

f

LDL

20-25 nm
Protéines : 20-25 %
Lipides :
TG:9%
PL:20 %
Chol Libre : 8 %
Chol est: 40 %

HDL

5-12 nm
Protéines : 35-55 %
Lipides :
TG: 5%
PL:33%
Chol Libre : 5 %
Cholest: 17 %



Chylamicrons i
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Sens de migration

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Classification de Fredrickson :

type I: hyperchylomicronémie avec hypertriglycéridémie dépendante des graisses
alimentaires

type ILa: hypercholestérolémie pure par augmentation des LDL

type IIb: hyperlipidémie combinée LDL et VLDL

type III: hypercholestérolémie par augmentation des IDL

type IV: hypertriglycéridémie par augmentation des VLDL ( ou hypertriglycéridémie
endogeéne, dépendante des glucides, de |'alcool ou d'une obésité)

type V: hyperchylomicronémie et VLDL (avec hypertriglycéridémie)



Rappels sur le métabolisme du glucose

Pendant la digestion

Acide gras,

F-oxydation L

Absorption
Glucose. Acetyl-Coa, intestinale
Glycelyse. -
Onaloacétate.
Cycle de
Krebs.

CO;.

A jeun : utilisation des réserves

Agide gras.
_Glycogene | g-ouydation
< ot
o
Glucaose, Acttyl-Cof, —= Célogenise

CoA-SH
Méoglucogenese

Cxaloacétate,

Secrétion
d'insuline 1 Cellules

-> glycolyse

Foie
-> glycogénogenése
-> lipogenése

\ .O Adipocytes
\ -> lipogenése
Sang Muscles

-> glycogénogenése

Mouvements de Glc en période de jelne

Sang

(période inter-prandiale)

Reégulation par

glucagon QQ\ (\ Cellules
adrénaline 57 -> glycalyse
glucocorticoides =

= RS corps cétoniques

Foie
glycogenolyse
neoglucogenese
cetogenese

Adlpocytes

s lipolyse -> AG + glycérol

Muscles
protéines -> AAs




Le diabéte

Diabete de type |

Diabete de type

100

% de patients diabétiques de type 2

d HTA (PA 2 130/80 mmHg)

A Mauvais contréle glycémique
(HbA1c = 6,5 %)

LDL-C = 1 g/l (2,6 mmol/l)

Triglycéridémie 2 1,5 g/l

' HDL-C < 0,45 g/l

48

Micro ou macro albuminurie

Table 1. NCEP-ATT Il diagnostic cri
NHLBI/ AHA®

Le syndrome métabolique

teria for metabolic syndrome and revised criteria as proposed by

Parameter

NCEP-ATP I (2)

NHLBI/ AHA (3)

Waist circumference (cm)

Serum triglycerides (mg/dl)
Serum HDL chelesterol (mg/dl)

Blood pressure (mmHg)
Fasting plasma glucose (mg,/dl)
No. of criteria needed for diagnosis

=102 in men
=88 in women
=150

=40 in men
=50 in women
=130/85

=110

®

=84 in men
=88 in women
=150

=40 in men
=50 in women
=130/85

=100

INCEP-ATP 111, National Cholesterol Education Program—Adult Treatment Panel I1I; NHLBI/ AHA: National Heart, Lung,
and Blood Instibute / American Heart Association.



Quelques chiffres sur le syndrome métabolique

% pop présentant 3 critéres Gargons Gargons Filles Filles

(étude 2005) France USA France USA
Adultes (>20 ans US, 30 ans France) 10 % 24 % 7 % 23 %
Adolescents 1,6 % 6,1 % 0% 1,2 %

L'obésité en France

Prevalence of the metabolic syndrome
(ATPIII def.)

O Men @ Women

] ]
7a9% 9a10% >10 %

60

50

40

30

Prevalence (%)

IMC Poids Risques
<185 Maigreur Trop faible oui
Entre 18.5et24.9 Normal Moyen

Entre 25.0 et 29.9 Pré Obésité Augmenté modére
Entre 30.0 et 34.9 Obésité Classe 1 Fortement Augmenté oui
Entre 35.0 et 39.9 Obésité Classe 2 Elevé oui

Supérieur a 40 Obésité Classe 3  Tres élevé oui



Complications aigues du diabéte

DT1:
- Coma hypoglycémique
- Coma diabétique (acidocétose)
DT2:
Coma hyperosmolaire
Glycogéne Ac gras

e libres

I

‘ Ve
Glucose Ac.pyruvique — Acétyl CoA

T Ac. oxaloacétique \
Hormones Acétoacétate
hyperglycémiantes \
<
H* Corps

cétoniques H*

H*

-> Acidose métabolique

Complications chroniques du diabéte

Atteintes des petits et gros vaisseaux : 100
- microangiopathies
80

- macroangiopathies ‘ Retinopathy

604
Percentage
of
diabetics
affected

404
Glomerulopathy

204

i

L =T
5-9 10-14  15-19 20-24 25-29 30-34 35+

Duration of diabetes (years)



Autosurveillance glycemique

Technologie Bandelette Accu-Chek & ctive Glucose

Glucotrend 2 Echelle 10 & 600 mgfdl (0,6 4 33,3 mmolD
Umnités tgfdl ou ol non modifiable.
Volume sang 3 microlitres
Diépdt sang Sur la bandelette hors dulecteur, ou préalablement placée sur le lecteur.
Darée du test 10 secondes
Signal sonotre Chii, dézactivable.
Filesz 2 piles bouton au lithivm (CR 1/2H 0w DL 1/3H)
Darée des piles  1.000 tests envriton sur une base de 3 tests par jour
Ml émoire Rappel des 125 derniers tests avec date et heure
Téléchargement HNon
Taille et poids 100 x50 x 17 min. 70 2.
Température 10 a40°C

Roche Diagnostics Contrile Solutions Glucotrend Plus Control G

Garatitie 5 ans

H? srert gratuit Particularités Version 2 du Glucotrend qui avait une mémoire de 10 tests. Durée du test trés

0200 27 26 93 coutte.

http://diabsurf.com
Technologie Electrode Glucoblen Sensor
Echelle 20 4600 mefdi (1,1 4333 mmolfT)
Unités mgfdl ou rumolfl, non modifiable.
Volume sang 3-4 mderolitres
Diépit sang Sur lélectrode préalablement insérée dans le lecteur
Drée du test 30 secondes
Signal sonore O, non désactivable,
Piles 1 pile jeton e lithium de 3 wvolts (CR2450 0w DL2450)
Darée des piles  1.000 tests environ
Llémoire Rappel des 10 derniers tests (sans affichage date et heure). Moyenne des 10
dertiers tests.

Téléchargement Non
Taille et poids Bdx 55 x 145 mum, 50 g
Température 15 4302
Contrdle Electrode de wénfication (Check Sensof)
Garatitie 4 atig
Patticulatités Design otiginal. Bicolore : bleu foncéfvert, bleu foneéflew clait, vertfaune, gris

H? wert gratuit
0200 102 602

claitfgriz foncé.




Troubles de I'équilibre acide/base

pH =6,10 + log(HCO, / 0,03) x p CO,
Balance acide-base :

équation de Henderson-Hasselbach En simplifiant :

[H*] = 23,9x p CO, / [HCO, ]

Trou anionique = différence entre les cations et les anions mesurés
(Na* + K*) - (CI- + Bicar) =10 a 15

S H N TN /as de H*
— +
T et non K N
— T
— Na' K -—Na"
U v
Acidose = hyperkaliémie Alcalose = hypokaliémie

Acidose meétabolique pH (.} = 6,1 + log { [HCoy 1 () )

0,03 x FECQZ
Acidose respiratoire  pH (N\y) = 6,1 + log { 503 LH:;'“;;] D) )

: 2
Alcalose metabolique  pH (/l) 6,1+ log { [Hey™)] (/I) )

0,03 x PacQ,

HCco,
Alcalose respiratoire ~ PH (/)= 6,1+log ( 003 L Pn-::%::]E W )




Gravité de la crise d’'asthme en fonction des gaz du sang

Intensité de la crise pH Pa02 PaCO2
Discrete 7,45-7,50 75-90 30-35
Modérée 7,45-7,55 60-75 25-30

Sévere 7,35-7,45 55-60 35-40
Trés sévére <735 > 55 >40
Valeurs ref 7,35-7,45 80-100 35-45
mm Hg Mm Hg
Meétabolisme hydro-électrolytique
Apport alimentaire
e i) Equilibre osmotique entre LEC et LIC :
/ ) LEC
) 2? :‘?jétf;qu HL6 Na': 10 mEg/l
Poumon| H*: 0,000040 mEq/l (pH : 74) :: K 150meq/l LIC
o CF : 95-105mEq/l Cl: 100 mEg/l
Gle : 2,9-5 mmol/l
e Urée : 2,5-7.5mmol/
L'5%0R 5 % _ Osmolarité : 300 mOsm »
':"j Rein [ l_ — | —
Eau métabolique s . Urines
(ol 05 En pratique :
Gl _|Suc intestinal uniquement concentrations -
Eiltration T sanguine et urinaire
Ss0000 | Absorption
Réabéorption o4 eog
148500 |
Urine J Féces Fausses hyponatrémies
1500 100
Evapo-transpiration Glucose+++
L 2l 4
: H,O \,Na
Glucose K
Glucose+++

Glucose+++



cortex

medulla

apexde la
pyramide

bassinet
calice

uretére

Le rein

artériole afférente

A artériole efférente
|

branche de
l'artére .
rénale =\ tubule distal
glomérule
capsule
glomérulaire
J tube —
. collecteur
vers la veine
rénale
Anse de Henlé —
tubule proximal
chambyre
urinaire
capillaire
omérulaire
artériole capsule de
efférente Bowman
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artériole afférente cellules mésangiales
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Clairance de la créatinine ; formule de Cockroft-Gault

Cl (ml/min) = [140-age en ans] x poids en kg x K
créatininémie (umol/I)

Insuffisance rénale aiglie

Insuffisance rénale chronique

PROGRESSION DE LA GLOMERULOSCLEROSE
Auto-entretien de la maladie

‘ Réduction néphronique ‘

Systéme rénine-angiotensine

Hypertrophie des Augmentation de la pression
glomérules restant intra-capillaire glomérulaire

N\ /

Lesions des cellules glomerulaires
Adivation des cellules mésangiales

!

Synthése de Matrice extra-cellulaire
Glomérulosdérose

Fibrose intersticielle :
les cellules fibrogéniques

Stades évolutifs de I'lRC

Stade 1 : Maladie rénale chronique : DFG > 60 ml/min
Stade 2 : Insuffisance rénale modérée : DFG 30 a 59 ml/min
Stade 3 : Insuffisance rénale sévere : DFG 15 a 29 ml/min
Stade 4 : Insuffisance rénale terminale : DFG <15 ml/min

1: fibroblastes interstitiels

2: cellules tubulaires

3: péricytes Nombre de personnes débutant la dialyse

rénale suite a un diabéte aux USA

Diabéte
50%

3
)
0
0
[
-
0
-
0
2
E
s
=

United States Renal Data System (USRDS)
2000 Annual Data Report « WWW.USRDS.ORG




Le foie

Hypocondre Hypocondre .
droit @

Veinule sus-hipatious

Canalicule biliaire
de I'espace porte

Lobule hépatigue schématique

Vésicule biliaire

Canal cystique Voies

— Canal hépatique extra-hépatiques
3 Cholédoque

Canal de Wirgung

Canal do Samtonm

Sphincier chaolédocien

Sphincter mgmh;m,.'! Sg%r::::rr

Sphincter commun

www.hepatoweb.com



Métabolisme des pigments biliaires

Héml:l lobine Autres pigments

(90.7 ) hémini ques {10%)
¢ \ /

Cluverture du noyau porpnyrique

Biliverdine
l Réduction
Bilirubine
Transport par l'albumine sérique

'

Glucuronyl transférases

FOIE

Bilirubine conjuguée «

BILE ‘ Weine

Y
INTESTIN
e \

Dih}fdro;bilirubine Bili non

conjuguée

porte

Mézobilirubinogene

b " .
Stercobilinogéne Urobilinogene

I Y
Stert:lobllme TTrabiline
¥ ¥

FECES UEINE



Les nouveaux tests de fibrose hépatique

FibroTest ® : a2-macroglobuline (), haptoglobine (|}), apolipoprotéine a1(|), gamma GT (1}),

bilirubine totale ()
Algorithme -> ajustement en fonction du sexe et de I'age.

Elastographie impulsionnelle ultrasonore : Fibroscan ®

Principales pathologies hépatiques

Stéatose Cirrhose

yral i
& Anapath Web 1996

@ Anaparh Wab 1006 © L




Cirrhose alcoolique

_ Nodule de
Steatose diffuse yggénération

Fibrose
diffuse

Triade Veine excentrée
portale dans le lobule

Pancréas




Métabolisme phospho-calcique

Homéostasie du calcium £
Iretiques
S0-60 Y tiazidigues
Alimentation Squelette
25 mmalj 30 Mol (99%)
J Métabolisme Glomérule
osseux \ \ % mmolj Rein Tube v [ T e
ube contourné . @Tube contourné
Intestin 10 mmol/j 300 mmal/j proximal i distal
: 20mmol : ﬂ
5 mmol/j 295 mmol/j Diurétiques
j Milieu I de I'anse
extra- (furosémide)
15 mmol/j ccllulaire 5 mmol/j Branche ascendante
Excrétion de 1 "anse de Henlé
urinaire

Homeéostasie du phosphore

Alimentation Squelette

40 1/j .
et 17 Mol @ Tissus
Métabolisme 3 Mol
ossenx \ /
. / Rein
Intestin
—— 1mmol/l "

Milieu extra-cellulaire

Excrétion
urinaire

14 mmol/j
26 mmeol/j

Raéle tampon urinaire

Localisation
des parathyroides

Relation calcium PTH

PTH max

PTH min

Calcémie ionisée

Calcium set point




Effets de la PTH sur le calcium  Effets de la PTH sur le phosphore

Activation de la :Actw?tlon de la
. ; résorption osseuse
résorption osseuse
Augmentation de i
I’absorption \ SR
intestinale . iminution de la
Augl}lentatlop de la réabsorption
réabsorption tubulaire
tubulaire
—
—_— i\ Diminution de | s—f
—_— ugmentation ' » la —
de la calcémie phosphatémie

Augmentation
de la calciurie

Résumé : hypocalcémies

| Hypocalcémie |

Vérifice parf)a corrigé/alb
et/ou Ca ionisé

\!, A— [ t€rFOgatoire : thyroidectomie ?

Créatinine
normat% | 2 Insuffisance rénale
PTH 1-84
PTH & ou normale haute
Phosphatémie
PTH a le b
U NOrMaleBasse  po,w ou normal bas . PO, =
hypoparathyroidie 1 Pseudohypoparathyroidie
zsiHD — N —
N = déficit en vitamine D — 1,25(0H),D

ostéomalacie, rachitisme MRVRType| A RVR Type I

rachitismes vitamino-résistants

Résumé : hypercalcémies

| Hypercalcémie |

I
Vérifiée par Ca corrigé/alb
et/ou Caionisé

| — Interrogatoire

¥
PTH 1-84

v L
2 ou normale haute 3 ou normale basse =
L

[ 1 hypercalcémie non
¥ Ly
CaUAouN CaU N = hypercalcémie parathyroidienne
-1 hypocalciurie familiale bénigne
hypegnr?l;a;ttnygcndle ou syndrome de Marx
i e Metastases !( L Aut ‘I(
s PTHP & Granulomatose Hyperthyroidie utres :
Myelome osseuses sarcoidose Maladie d "Addison

Diurétigues thiazidiques
Immobilisation



La thyroide

Maladie de
Basedow

Pneumogastrique

| fiviee
Jugulaire _+|| fera

Carotide

Trachee

Veine cave

Asthénie Asthénle
Amalgrissement aver conservation de 'appétit sSomnolence
Tremblements Apathic
Thermophobie Frilosité
Hypersudation Prrise de poicls
Goitre ou nodule Troubles des [ —
phanéres
{dépilation)

Tachveardie ou
fibseillation CotRe (4] s
auriculaire

isigne le plus

fréquent) Bradyeardie

Accélération

du transit _ e
digesiif Constipation

, " P sdchne
Fatigue musculaire !




