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Prologue

Femmes et hommes: les rdles inversés?

J. Bosmans, rédacteur en chef

Gériatrie/Neurologie

La maladie d’Alzheimer (II):
avancées thérapeutiques récentes
D. de Jong, R.W.M.M. Jansen, Pays-Bas

Le numéro du mois passé envisageait |'aspect diagnostique de la maladie
d'Alzheimer. Cette seconde partie est consacrée aux médicaments les plus pro-
metteurs des nouvelles stratégies thérapeutiques, qui visent principalement les
troubles mnésiques. Ce sont surtout les inhibiteurs de la cholinestérase qui
occupent le devant de la scéne.

m Hépatologie/Techniques d’investigation

Approche diagnostique
d’une élévation des transaminases

J. Delwaide, V. Delfosse, 0. Detry et la collaboration du GLEVHE, Liége,
Belgique

La découverte d'une anomalie dans les taux de transaminases demande une
évaluation de la situation selon une démarche bien précise. L'alanine amino-
transférase (ALT) et l'aspartate aminotransférase (AST) sont deux enzymes
sériques permettant de déceler une affection hépatique et d'assurer le suivi du
patient atteint. Sont systématiquement abordées |'augmentation aigué et
I'augmentation chronique des ALT.
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Approche diagnostique
d’une élévation des transaminases

J. Delwaide
V. Delfosse
0. Detry

Avec la collaboration du GLEVHE

La confrontation du praticien a une altération

des tests hépatiques, et plus spécifiquement

Rédaction:
M. Loute

des transaminases dans les résultats d’une hiologie
demandée dans un contexte clinique suggestif
d’une souffrance hépato-cellulaire ou en I’ahsence
de tout symptome d’appel, est une situation trés
fréquente dans nos régions. La découverte

d’une anomalie dans les taux de transaminases
demande une évaluation de la situation selon une
démarche hien précise. Celle-ci fait I’objet de
I’article, qui envisage respectivement

les situations aigué et chronique.

Lintérét du dosage des
transaminases: I'alanine
aminotransférase (ALT) et
I'aspartate aminotransférase (AST)
sont les principales enzymes
sériques permettant de déceler
une affection hépatique et le suivi
du patient atteint. C'est surtout
I'ALT qui est utile, son élévation
étant un indice sensible d'une
nécrose hépatocytaire dont les
étiologies peuvent étre
nombreuses. La découverte d'un
taux anormal appelle une
démarche progressive et logique,
chaque étape étant réorientée
par le raisonnement clinique.

La détermination du caractére
aigu ou chronique repose le plus
souvent sur I'évaluation clinique.

LECTURE RAPIDE
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Parmi les nombreuses enzymes sériques
qui ont été proposées pour dépister les
affections hépatiques, les transaminases
— Jl’alanine aminotransférase (ALT,
anciennement appelée TGP) et I'aspar-
tate aminotransférase (AST, ancienne-
ment appelée TGO) — se sont révélées
les plus utiles.

® ['AST est une enzyme qui catalyse la
réaction aspartate + alpha-oxoglutarate
— oxalo-acétate + glutamate. Cette
enzyme est retrouvée a des concentra-
tions élevées dans le foie, le myocarde,
les muscles squelettiques, le rein, le pan-
créas et les globules rouges. Lorsque ces
tissus sont lésés, 'enzyme est libérée
dans le sang et son taux sérique aug-

mente.

Il n’y a pas de méthode permettant
de détecter I'organe responsable de

I'augmentation de ’AST. Cette enzyme
est donc peu spécifique d’une atteinte
hépatique. Ainsi, devant une élévation
modérée des transaminases portant
principalement sur I’AST, il conviendra
d’exclure une cytolyse d’origine mus-
culaire ou cardiaque par le dosage
concomitant des créatines phosphoki-
nases (CK) et de leurs différentes iso-
formes. Celles-ci pourront en effet étre
augmentées a la suite d’'un exercice
physique intense, dans le cadre d’une
polymyosite, ...

® En pratique, le clinicien s’intéresse
essentiellement a ’ALT. Cette enzyme
catalyse la réaction alanine + alpha-
oxoglutarate — pyruvate + glutamate.
Elle n’existe en concentrations signifi-
catives que dans le foie et son élévation
dans le sérum est un indicateur sensible
d’une nécrose hépatocytaire.

Hépatite (hepatitis) — Transaminases (transaminases)



Lintérét majeur du dosage des

transaminases repose sur la détection
des lésions hépatocellulaires et le suivi
des patients, un retour a la normale sug-
gérant le plus souvent une disparition
des facteurs responsables des lésions.

Les transaminases ont, par contre, un
intérét limité dans le diagnostic diffé-
rentiel de I'affection hépatique causant
leur altération. De méme, elles fournis-
sent peu de renseignements sur I'im-
portance de I'atteinte hépatique, la cor-
rélation entre leurs concentrations
sériques et le dégré de Patteinte hépa-
tocytaire étant faible.

La démarche aboutissant au dia-
gnostic étiologique se fait pas a pas,
chaque étape étant réorientée par le rai-
sonnement clinique. Elle implique:

—la reconstitution du contexte cli-
nique, c’est-a-dire de I'histoire person-
nelle (antécédents médicaux, contexte
socio-économique,...), I'examen phy-
sique et I'analyse de la nature des ano-
malies biochimiques;

— I’énoncé des hypotheses étiologiques
les plus probables;

— la demande d’examens complémen-
taires ciblés par un raisonnement cli-
nique révisé a chaque étape.

Envisager le caractere aigu ou chro-
nique probable de Daffection est au
point de départ la méthode la plus dis-
criminante pour entamer le processus
diagnostique. L’évaluation clinique de la
situation suffit fréquemment a orienter
I'examinateur vers des pathologies a
décours aigu ou chronique et restreint
déja ainsi le champ des explorations
complémentaires. L'échographie abdo-
minale peut, dans les cas ou le caractere
aigu ou chronique n’apparait pas assez
clairement ou lorsque I’on suspecte une
obstruction de la voie biliaire, aider en
objectivant des symptomes d’hyperten-
sion portale ou de dilatation de I'arbre
biliaire.

Une élévation des transaminases en quelques mots

® |'intérét majeur du dosage des transaminases (surtout I'ALT) repose sur la détection
des lésions hépatocellulaires et le suivi des patients, un retour a la normale suggérant
le plus souvent une disparition des facteurs responsables des Iésions.

® Ces enzymes n'ont, par contre, qu'un intérét limité dans le diagnostic différentiel de
I'affection hépatique causant leur altération. De méme, elles fournissent peu de ren-
seignements sur |'importance de l'atteinte hépatique.

® | a démarche aboutissant au diagnostic étiologique se fait pas a pas, chaque étape
étant réorientée par le raisonnement clinique.
- Devant une augmentation récente des ALT, une hépatite aigué d'origine virale (A

ou B) semble I'étiologie la plus probable. Une hépatite médicamenteuse et une
hépatite alcoolique sont d'autres possibilités.
- L'existence d'une anomalie chronique des ALT sériques chez un patient peu ou pas

symptomatique est de loin la situation la plus fréquente. Les étiologies les plus cou-
rantes sont |'alcool, la stéatose et I'hépatite C.

® Plus rarement, on constate une élévation préférentielle des phosphatases alcalines

(PAL) par rapport aux transaminases. Cette élévation doit faire rechercher une affec-

tion cholestatique chronique

LECTURE RAPIDE

Augmentation récente des ALT:
devant une élévation majeure des
ALT, une hépatite aigué d'origine
virale semble I'étiologie la plus
probable. Une sérologie standard
recherchant la présence des anti-
corps anti-HAV IgM, des antigénes
HBs et des anticorps anti-HCV
apporte déja le diagnostic étiolo-
gique chez plus de 90% des
patients. Dans les autres cas, on
envisagera la possibilité d'une
hépatite médicamenteuse, d'une
hépatite alcoolique aigué ainsi que
d'une altération des tests hépa-
tiques secondaires a une insuffi-
sance cardio-vasculaire.
L'orientation des examens complé-
mentaires dépend de I'histoire cli-
nique, des voyages entrepris, de
I'age et de I'influence d'autres
virus, sans oublier I'existence d'un
contexte auto-immun. La biopsie
hépatique n'est généralement pas
indiquée.

Devant une élévation majeure des ALT
(> 10 fois supérieures aux limites de la
normale), et en l'absence de signes
d’hépatopathie chronique, une hépatite
aigué d’origine virale semble I’étiologie
la plus probable. Les virus les plus fré-
quemment en cause dans nos régions
sont les virus de I'hépatite A (HAV) et
de T’hépatite B (HBV). Le virus de
I'’hépatite C (HCV) est plus rarement la
cause d’une infection aigué symptoma-
tique.

Une sérologie standard recherchant
la présence des anticorps anti-HAV
IgM, des antigéne HBs et des anticorps
anti-HCV apporte déja le diagnostic
étiologique chez plus de 90% des
patients de cette catégorie (figure 1).
Dans les autres cas, il convient avant de
réaliser des explorations complémen-
taires d’évaluer la possibilité d’une
hépatite médicamenteuse, d'une hépa-
tite alcoolique aigué, d’une altération
des tests hépatiques secondaires a une
insuffisance cardio-vasculaire.

® Le diagnostic d’hépatite médica-
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Figure 1

Approche diagnostique d’une altération aigué
des transaminases

ALT > 10 x normale
Absence d'évidence d'une
maladie chronique du foie

/
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Ac HCV
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- médicaments
- alcool
- défaillances cardio-vasculaires

identification de I'étiologie dans > 90% des cas

Y

Y

¥

Virus
- PCR virus C
- Ac HBc IgM
- Ac HEV
- CMV

EBV

Herpes} IgM

Autoimmunité

- électrophorése protéines
- anticorps anti-nucléaires
— anticorps anti muscles lisses
- anticorps anti-LKM

- céruloplasmine
- cuivre sérique
— cuivre urinaire

Wilson

Chacune de ces causes ayant une fréquence tres faible (< 1%)

Adapté de Craxi A. et Almasio P. J Hepatol 1996;25 suppl 1: 47-51.

Tableau 1

Critéres chronologiques des atteintes hépatiques aigués
médicamenteuses cytolytiques

Suggestif Compatible Peu compatible
Délai de 5-90 jours <5 o0u>90 jours | <15 jours > 15 jours
survenue depuis le début | depuis le début | depuis la fin | depuis la fin

du traitement | du traitement du traitement | du traitement
Evolution Chute > 50% Chute < 50%
des ALT en moins de aprés 90 jours
depuis I'arrét | 30 jours = — ou remontée

du traitement

Adapté de Danan G et al. Gastroenterol Clin Biol 1993;17:22
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menteuse est basé sur, d’'une part, une
relation chronologique entre la prise du
médicament suspecté et I'altération des
transaminases, d’autre part, sur une nor-
malisation complete des transaminases
apres l'arrét de la médication, avec
chute des ALT d’au moins 50% dans le
premier mois (tableau 1). Pratiquement
tous les médicaments peuvent induire
une élévation des transaminases. Les
plus fréquemment impliqués néan-
moins sont les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les antibiotiques, les antiépi-
leptiques, les statines, les anti-tubercu-
leux. Certaines médications de phyto-
thérapie peuvent étre impliquées, ainsi

que certaines substances illicites
(tableau 2).
® Le diagnostic d’hépatopathie

alcoolique est parfois difficile sur le
plan anamnestique, certains patients
n’avouant pas ou sous-estimant leur
consommation exacte d’alcool. La sus-
picion diagnostique est renforcée par la
présence d’'un taux d’AST supérieur
aux ALT, situation rarement rencontrée
dans les autres hépatopathies. Le méca-
nisme est la réduction du contenu
hépatique en ALT en relation avec un
déficit alcoolo-dépendant en cofacteur
pyridoxine-5-phosphate. Dans une
étude* rassemblant plusieurs centaines
de patients avec hépatopathies confir-
mées par biopsie hépatique, plus de
90% des patients avec un rapport
AST/ALT supérieur a 2

hépatopathie alcoolique. Ce pourcen-

avait une

tage atteignait 96% lorsque le rapport
était supérieur a 3. Le diagnostic d’hé-
patopathie alcoolique est par ailleurs
d’autant plus probable que les gamma-
GT sont accrues d’un facteur 2 dans un
contexte de rapport AST/ALT supé-

rieur a 2.

* Cohen JA, Kaplan MM. The SGOT/SGPT ratio - an
indicator of alcoholic liver disease. Dig Dis Sci 1979; 24:
835-8.



® Les étiologies secondaires a un
déficit de perfusion vasculaire (sur
ischémie myocardique aigué, décom-
pensation cardiaque aigué ou chro-
nique, arythmie, sepsis,...) sont souvent
aisément reconnaissables sur la base de
I'histoire et de 'examen clinique.

Ces étiologies étant écartées ou non
confirmées de facon certaine, la réalisa-
tion d’examens complémentaires per-
met en général d’aboutir au diagnostic
(figure 1). Une révision du contexte cli-
nique permet d’orienter I’examinateur
et de cibler les demandes:

— Des antécédents personnels de trans-
fusion, de toxicomanie IV, de compor-
tement sexuel a haut risque, d’hospitali-
sation récente tendent a conforter I’hy-
potheése d’une infection par les virus C
ou B. Il convient dans cette situation de
rechercher '’ARN du virus C par PCR
(polymerase chain reaction): les anticorps
anti-HCV ne sont en effet présents que
dans 80% des cas 15 semaines apres le
contage, et dans 97% des cas a 6 mois.
La virémie C par contre est décelable
par méthode PCR deés la deuxiéme
semaine de la contamination. En ce qui
concerne le virus B, il est utile de tester
la présence de I'anticorps HBc IgM,
I’Ag HBs pouvant étre absent initiale-
ment dans certaines hépatites B aigués.
— Un voyage dans les zones d’endémies
du virus E (HEV) doit amener a doser
I'anticorps HEV. L'Inde, I’Asie du Sud-
Est, la Chine, les régions de sud de I'ex-
URSS, I’Afrique, le Mexique, la Turquie
sont considérés comme des zones d’en-
démie pour ce virus. Ce virus, a trans-
mission féco-orale entraine une hépa-
topathie aigué fort similaire a celle de
I’hépatite A, avec néanmoins la particu-
larité importante d’entrainer une mor-
talité élevée losqu’il infecte la femme au
3e trimestre de la grossesse.

— Lage du patient est aussi un facteur
discriminant: chez l'adulte jeune, en

I'absence des facteurs de risque cités ci-
dessus, il faut envisager I'existence
d’une maladie de Wilson, maladie héré-
ditaire du métabolisme du cuivre. Cette
affection, rare, peut se présenter sous la
forme d’une hépatite aigué, souvent
associée a une hémolyse massive. Le
diagnostic est basé sur une céruloplas-
mine basse, un cuivre plasmatique aug-
menté, une cuprurie augmentée, et
I'accumulation de cuivre au niveau
de la cornée (anneau de Kayser-
Fleischer); chez le sujet igé, si aucune
étiologie n’est démontrée, il faut de
nouveau réévaluer soigneusement la
liste des substances potentiellement
hépatotoxiques ingérées, cette étiologie
étant prépondérante a cet age.

— De nombreux virus non hépatotropes
peuvent entrainer une altération des
tests hépatiques. Le cytomégalovirus, le
virus d’Epsteir Barr, le virus herpes
simplex, par exemple, peuvent étre la
cause d’une élévation des transaminases,
en général modérée avec atteinte hépa-
tique le plus souvent subclinique. Des
cas d’hépatites franches ont malgré tout
été décrits. L'attention doit étre attirée
sur ces virus par la présence d’une
fievre, en général absente ou présente
tres transitoirement dans les hépatites a
virus hépatotropes. Le diagnostic est en
général apporté aisément par la sérolo-
gie. La recherche d’autres virus plus
rarement impliqué (coxsackie, échovi-
rus, adénovirus) est de peu d’intérét
clinique vu Dabsence de traitement
spécifique et la résolution spontanée de
I’hépatopathie.

— Devant un contexte évocateur d’une
pathologie auto-immune (femme, anté-
cédents personnels ou familiaux au pre-
mier degré de maladie dysimmuni-
taire), la recherche des anticorps anti-
muscles lisses ou anti-nucléaires asso-
ciée a la présence d’une hypergamma-
globulinémie, rencontrée dans plus de
80% des cas d’hépatite auto-immune,

Tahleau 2

Médicaments, herbes,
drogues illicites, toxiques
les plus fréquemment
impliqués dans une éléva-
tion des transaminases

Médicaments

Antibiotiques
Pénicillines semi-synthétiques
Quinolones
Nitrofurantoine
Antimycotiques
Isoniazide

Antiépileptiques
Phénytoine
Carbamazépine

Statines

AINS

Stéroides anabolisants

Plantes et traitements
homéopathiques

Plantes contenant des alcaloides de
pyrrolizidine (crotalaria, senecio,
heliotropium, symphytum officinale)
Atractylis gummifera
Callilepsis laureola
Germandrée
Chaparral
Senna
Herbes chinoises
Ju bu huan
Ephedra
Scutellaria
Valeriane

Drogues illicites
Cocaine
Ecstasy

Toxiques
Toluéne
Trichloroethyléne
Chloroforme

Adapté de Pratt D.S et Kaplan M. N Engl J Med

2000, 342 , 1266 et de Larrey D. J Hepatol 1997,
26;suppl1, 47)

|



Cas 1: altération aigué des ALT

Une femme de 41 ans sans antécédents particuliers est envoyée a |'hopital pour béné-
ficier d'une cholécystectomie sous cceoelioscopie. La veille de I'intervention, ainsi que
dans le suivi postopératoire immédiat, les transaminases sont normales. Aucune trans-
fusion n'a été requise.

Quarante-deux jours aprés l'intervention, la patiente présente un ictére avec altéra-
tion des ALT a 20 fois la norme. Le bilan étiologique classique d'une élévation aigué
des transaminases (figure 1) est négatif. Seule la PCR a la recherche du virus C n'avait
pas été effectuée vu |'absence de facteur de rique classique. Trois mois plus tard néan-
moins, I'anticorps HCV qui avait été testé négatif auparavant s'est positivé. Cette séro-
conversion de I'anticorps HCV a permis de poser un diagnostic d'infection virale aigué,
infection confirmée par la suite par PCR.

Ceci amene a considérer un acte médical invasif récent comme étant une source
potentielle d'infection et doit entrainer une recherche virologique précoce, méme si, ini-
tialement, le test sérologique est négatif (figure 1).

Tests utiles pour la décision thérapeutique chez les porteurs
chroniques des virus B et C

® | es porteurs chroniques du virus B doivent étre testés pour la présence de I'antigéne
et de I'anticorps HBe. La présence de I'antigéne HBe évoque la persistance d'une répli-
cation virale significative, ce qui améne a discuter I'intérét d'un traitement antiviral (par
interféron ou lamivudine), alors que les porteurs de I'anticorps HBe ne nécessitent géné-
ralement pas de traitement antiviral.

Néanmoins, certains patients appartenant a cette catégorie sont infectés par un
virus mutant précore caractérisé par la persistance d'une réplication virale malgré la
présence de |'anticorps HBe. Ils sont repérés par la persistance d'une cytolyse fluctuante
et identifiés par la démonstration par PCR quantitative d'une réplication virale signifi-
cative. Chez ces patients, un traitement antiviral par lamivudine peut se justifier dans
certaines conditions. La proportion de patients rencontrés en consultation porteurs d'un
virus B mutant a nettement augmenté au cours de ces 20 derniéres années, surtout
chez les patients en provenance du sud de |'Europe ou des pays du tiers-monde.

® En ce qui concerne le virus C, la détermination génotypique du virus est intéressante
juste avant d'instaurer une thérapeutique, car elle détermine la durée idéale de traite-
ment (1 an pour les porteurs du virus C de type 1, 6 mois éventuellement pour les por-
teurs d'autres génotypes).

permet de suggérer ce diagnostic. Chez
I'enfant, la recherche d’anticorps LKM
(liver kidney microsome) est utile pour
détecter une forme particuliere d’hépa-
tite auto-immune.

La biopsie hépatique n’est générale-
ment pas indiquée dans les pathologies
hépatiques aigués excepté lorsqu’une

patient care
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maladie auto-immune ou une maladie
de Wilson ont été invoquées. On notera
cependant que ces deux types de patho-
logies seront plus fréquemment causes
de lésions chroniques du foie plutot que
d’'une nécrose massive sur un mode
aigu. La biopsie hépatique peut se
révéler utile dans certains cas d’hépa-

Hépatologie/Techniques d’investigation

tite médicamenteuse ou d’hépatite
alcoolique aigué.
Finalement, seule une minorité de

cas ne bénéficiera pas d’une étiologie.

Augmentation chronique des ALT:
une anomalie chronique des ALT
sériques chez un patient peu ou
pas symptomatique est de loin la
situation la plus fréquente. Elle
sera mise en évidence dans 90%
des cas de maniére purement for-
tuite. Seront prises en compte I'his-
toire personnelle et familiale de
l'individu, de méme que sa
consommation d'alcool et de médi-
caments. Toute une série de tests
facilitent I'approche diagnostique.
La biopsie hépatique aide surtout
a évaluer la gravité de la patholo-
gie, de méme qu'elle est utile en
cas de persistance d'un taux élevé
des transaminases.

LECTURE RAPIDE

L'existence d’une anomalie chronique
des ALT sériques chez un patient peu
ou pas symptomatique est de loin la
situation la plus fréquente. Elle sera
mise en évidence dans 90% des cas de
maniere purement fortuite, a ’'occasion
d’une prise de sang non motivée par un
quelconque signe d’appel hépatique,
voire méme dans le cadre de dons de
sang.

Par définition, on la qualifiera de
chronique lorsque I’élévation des trans-
aminases est prolongée (arbitrairement
supérieure a 3 a3 6 mois).

Les étiologies les plus fréquentes
d’une altération chronique des trans-
aminases sont - dans les études concer-
nant les donneurs de sang - l'alcool
(48%), la stéatose (22%), I’hépatite C
(17%); toutes les autres étiologies iden-
tifiées constituent 4% des cas et sont
I’hépatite B chronique, 'hémochroma-
tose, les hépatites auto-immunes, la
maladie de Wilson, un déficit en alpha-



I-antitrypsine, des médicaments, la
maladie ceeliaque). Les étiologies non
identifiées constituent 9% des cas.

Le but de Iexploration est, d'une
part, de parvenir a un diagnostic, d’autre
part, d’évaluer la gravité de la patholo-
gie. Les éléments importants a recher-
cher dans I'histoire du sujet sont:

— des antécédents de pathologie hépa-
tique;

—l'existence de facteurs de risque
(antécédents de transfusion avant 1990,
de toxicomanie, d’explorations médi-
cales multiples,...);

— la consommation chronique d’alcool;
— la prise chronique de médicaments ou
de vitamine A;

— I’histoire familiale (antécédents d’hé-
patite virale ou, plus rarement, de mala-
dies génétiques comme la maladie de
Wilson, ’hémochromatose ou le déficit
en 0-1 AT, de maladies auto-immunes,
de maladies inflammatoires du tube
digestif);

— la présence de pathologies associées
(’exces de poids, le diabete et les dysli-
pémies, entre autres, sont fréquemment
retrouvés dans les stéatoses qui sont
devenues dans nos pays la deuxiéme
étiologie d’altération des transaminases
apres I'alcool).

Sur le plan des tests biologiques per-
mettant d’aboutir a un diagnostic, il
apparait que la méthode la plus efficace
est d’emblée de rechercher I'ensemble
des diftérentes étiologies impliquées. Le
tableau 3 indique la batterie de tests de
premiére puis de seconde intention a
demander ainsi que I'interprétation dia-
gnostique de ces tests.

Il faut noter que les hépatopathies
chroniques liées a la prise de médica-
ments sont trés rares et ne doivent étre
retenues qu’apres exclusion des autres
causes (sauf lors de la prise chronique
d’amiodarone, de méthotrexate ou de
vitamine A). Les états de stéatose, par
contre, sont trés fréquents, mais ne peu-
vent également étre retenus comme
étiologie unique de Daltération des

Cas 2: altération chronique des tests hépatiques

Un patient de 50 ans, alcoolique notoire, est suivi depuis quelques années pour altéra-
tion des tests hépatiques attribuée a I'éthylisme: les AST sont supérieures aux ALT, les
v-GT sont nettement augmentées, le volume globulaire moyen est élevé. Il existe une
hyperferritinémie fluctuante entre 800 et 1.200 mg/ml (normale inférieure a 300, attri-

buée a I'éthylisme).

Le patient est admis pour décompensation cirrhogéne. Une relecture du dossier per-
met de retrouver un coefficient de saturation de la transferrine augmenté a 90%.
L'hypothése d'une hémachromatose est soulevée et confirmée par le test génétique
démontrant une mutation C282Y homozygote (tableau 3).

Ceci améne a se souvenir que deux étiologies peuvent coexister chez le méme
patient, surtout si elles sont fréquentes (I'hémachromatose touche dans nos régions une
personne sur 200). Une attitude systématique d'exploration est par conséquent

conseillée.

Tableau 3

Bilan biologique d’une altération chronique

des transaminases

Tests de premiére intention

Ac HCV

Ag HBs, AcHBc

Ferritine, coefficient saturation transferriné
Céruloplasmine

Electrophorése protéines et auto-anticorps
(anti-nucléaires, anti-muscles lisses,
anti-LKM chez I'enfant)

Alpha-1-antitrypsine

Tests de seconde intention
PCR virus C

Test génétique hémochromatose

Phénotypage o.-1- antitrypsine
Anticorps antigliadine et antiendomysium

Anticorps Delta chez porteurs AgHBs

Interprétation

Si positif: hépatite C

Si positif: hépatite B

Si élevé: hémochromatose suspectée
Si effondrée: suspicion Wilson

Si gammaglobulines augmentées et
présence d'auto-anticorps: hépatite
auto-immune suspectée

Si effondrée: suspicion déficit

Interprétation
Si positive: hépatite C confirmée

Si mutation C282Y homozygote:
hémochromatose confirmée

Si phénotype ZZ: déficit confirmé
Si positif: suspicion maladie cceliaque

Si positif: infection par virus Delta
associée au virus B

15



transaminases qu’apres exclusion des
autres causes.

La biopsie hépatique peut aider a la
recherche étiologique. Néanmoins, la
plupart du temps, son intérét principal
réside dans I’évaluation de la gravité de
la pathologie. L'échographie abdomi-
nale permet de rechercher la présence
de complications (nodule hépatique,
signes d’hypertension portale). La gas-
troscopie recherche la présence éven-
tuelle de varices cesophagiennes dans le
cadre d’une cirrhose. Les marqueurs de
la fonction hépatique (quick, bilirubine,
albumine) participent a la détermina-
tion de la gravité de la pathologie.

Dans les cas ou une élévation persis-
tante des transaminases reste malgré
tout d’origine indéterminée, on peut
conseiller au patient de respecter une
période d’abstinence complete d’al-
cool. Une amélioration des tests hépa-
tiques dans un délai de quelques
semaines plaide en faveur de l'origine
toxique des troubles.

La correction d'un exces de poids
ou de tout autre désordre métabolique
est de toute facon a conseiller. La stéa-
tose est en effet non seulement une
cause non négligeable de souffrance
hépatique, mais également un facteur
de risque surajouté pour I’évolution
péjorative d’autres pathologies.

Si ces mesures n’ont que peu ou pas
d’effets sur les valeurs des transaminases
et que celles-ci demeurent élevées de 6
a 12 mois supplémentaires sans plus
d’orientation sur la cause, I'intérét
d’une biopsie devra étre discuté. Si les
transaminases sont inférieures a deux
fois la norme et qu’il n’existe aucun
signe d’hépatopathie avancée, une
simple observation est requise. Si les
transaminases sont de fagon persistante
supérieures a deux fois la norme, une
biopsie est recommandée. Bien que le
résultat de cette biopsie ne modifiera
probablement pas le suivi, il fournira
dans la plupart des cas l'assurance au
patient et au médecin qu’aucune
pathologie sérieuse n’est présente.

Enfin, certaines hépatites requie-

patient care
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rent des tests particuliers, utiles dans la
prise de décision thérapeutique (voir
I'encadré «Tests utiles pour la décision
thérapeutique chez les porteurs chro-
niques des virus B et C»).

 Altération prédominante des
phosphatases alcalines sur les
transaminases: plus rarement, on
constate une élévation préféren-
tielle des phosphatases alcalines
par rapport aux transaminases.
En pratique, cette élévation peut
provenir de deux sources, le foie
ou les os. Elle implique la recher-
che d'une affection cholestatique
chronique ou d'une infiltration
hépatique.

LECTURE RAPIDE

Plus rarement, on constate une élévation
préférentielle des phosphatases alcalines
(PAL) par rapport aux transaminases.
Cette situation entraine un algorithme
d’exploration différent de celui utilisé
pour déterminer I'étiologie de I'hyper-
transaminasémie prédominante.

Les phosphatases alcalines sont des
enzymes présentes dans la quasi totalité
des tissus. En pratique, 1’élévation des
phosphatases alcalines peut provenir de
deux sources, le foie ou les os, qu’une
électrophorese permet de distinguer. Si
la technique de séparation électropho-
rétique des PAL n’est pas disponible, le
dosage des 5’-nucléotidases et des
gamma-GT peut alors étre utile. En
effet, on observe en général une éléva-
tion de ces deux enzymes parallele a
celle des PAL dans les affections hépa-
tiques, alors qu’elle est absente dans les
affections osseuses.

L'élévation préférentielle des phos-
phatases alcalines par rapport aux trans-
aminases doit faire rechercher une
affection cholestatique chronique (cir-
rhose biliaire primitive, cholangite sclé-
rosante, cholestase médicamenteuse) ou
une infiltration hépatique (sarcoidose
ou autres affections granulomateuses,
métastases hépatiques). Les examens-
clés de premiere intention sont 1’écho-
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graphie abdominale a la recherche
d’une dilatation des voies biliaires ou
d’une invasion hépatique et la détermi-
nation des anticorps anti-mitochon-
dries, fortement suggestive d’une cir-
rhose biliaire primitive. Si ces deux
explorations sont négatives, une biopsie
hépatique et, soit une cholangiographie
rétrograde endoscopique, soit une cho-
langio RMN' (résonnance magnétique
nucléaire orientée vers I’étude des voies
biliaires), sont requises.

Conclusion
La mesure des transaminases hépa-
tiques est 'un des tests biologiques les
plus prescrits. La découverte d’une ano-
malie des taux de ces enzymes est une
situation fréquente dont il convient de
pouvoir cerner la signification. On peut
en effet s’attendre a étre de plus en plus
souvent confrontés a cette situation
dans nos pays industrialisés ou la
consommation d’alcool, de médica-
ments ou I'abus de bonne cheére sont
pratique courante.
&
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