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Conduite a tenir devant une €leévation chronique
des transaminases

Objectifs pédagogiques

- Définition d'une élévation chro-
nique des transaminases

- Quelles sont les causes fréquentes
et les causes inhabituelles d’éléva-
tion des transaminases ?

- Quel est le bilan de premiére inten-
tion devant une élévation chronique
des transaminases ?

-~ Etablir un algorithme de prise en
charge diagnostique d'une élévation
chronique des transaminases

Définition d’une €lévation
chronique des transaminases

La cytolyse chronique est définie
comme une élévation du taux des ami-
notransférases sur au moins 2 préle-
vements sanguins effectués durant
une période de 6 mois [1-3]. En effet,
apres une premiere élévation des tran-
saminases, 30 % des sujets ont des
transaminases normales au deuxiéme
prélévement [3].

Tableau I. Causes inhabituelles
d’élévation chronique des transaminases [1]

Affection
Hyperhémolyse

Test diagnostic
NFS, réticulocytes,
haptoglobine
Atteintes musculaires | CPK
Macro-ASAT Electrophorése

Hyper ou TSH
hypothyroidie

Insuffisance
sur-rénale

Test au synacthene

Anorexie mentale,
boulimie,
réalimentation,
nutrition parentérale

L’élévation chronique des transami-
nases est une situation fréquente.
Selon les études, la prévalence varie
de 3 a 12 % dans la population géné-
rale [4,5]. Il a été montré que 1'éléva-
tion chronique des transaminases était
associée a une augmentation du risque
de mortalité [6].

Quelles sont les causes
fréquentes et les causes
inhabituelles d’élévation
des transaminases ?

La premiere démarche consiste a s’as-
surer que la cytolyse est d’origine
hépatique selon le profil des transa-
minases. L'activité sérique de '’ALAT
(alanine aminotransférase) est plus
spécifique d'une atteinte hépatocytaire
que I’ASAT (aspartate aminotransfé-
rase). ALAT et ’ASAT sont présentes
dans le foie, le muscle cardiaque, le
muscle squelettique, le rein, le cer-
veau, le pancréas, le poumon, les leu-
cocytes et les érythrocytes (par ordre
décroissant de concentration).

Une cytolyse prédominant en ASAT
doit faire éliminer rapidement une
atteinte musculaire, une maladie car-
diaque ou une hémolyse.

Causes fréquentes

Une consommation excessive d’alcool
sera recherchée a l'interrogatoire, de
méme que la prise récente de médica-
ments dont il n’est pas toujours facile
d’établir la responsabilité. Une prise
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de poids, associée ou non a un syn-
drome métabolique, représente la
cause la plus fréquente de cytolyse
hépatique chronique. La normalisation
des transaminases apres régime et
perte pondérale est un argument sup-
plémentaire en faveur de cette étiolo-
gie.

L'échographie abdominale permettra
de définir 'homogénéité du foie, d’éli-
miner un obstacle sur les voies biliaires
ou une maladie vasculaire et de
rechercher des signes d’hépatopathie
(stéatose, foie a contours bosselés).

Dans tous les cas, le bilan hépatique
sera complété par la recherche d'une
cholestase associé¢e (gamma GT, phos-
phatases alcalines). Les marqueurs
viraux des infections virales (B et C),
seules susceptibles d’évoluer vers la
chronicité seront réalisés (antigéne
HBs, anti-HBc et anti-VHC). Le dosage
de la ferritine et du coefficient de satu-
ration de la transferrine seront réalisés
a la recherche d’'une anomalie du
métabolisme du fer. La présence d’'un
coefficient de saturation de plus de
50 % avec une transferrine normale
conduit a la réalisation d'une étude du
gene de I'hémochromatose.

Chez une femme d’age moyen, en
I’absence d’autre étiologie, seront réa-
lisés une électrophorese des protéines,
un dosage pondéral des immunoglo-
bulines et la recherche d’auto-anti-
corps (anticorps antinoyaux, anti-
muscles lisse, antimicrosome de foie
et de rein) dans I’hypothése d'une
hépatite auto-immune.
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Tableau II. Définition du syndrome
métabolique du NCEP/ATP III [12]

3 des 5 critéres suivants

Tour de taille > 102 cm/homme

élevé > 88 cm/femme
TG élevés > 1,5 g/l ou traitement
HDL bas < 0,4 g/l homme
< 0,5 g/l femme
PA élevées PAS > 130 mmHg

et/ou PAD > 85 mmHg
ou traitement

Glycémie a jeun |2 1,1 g/l ou traitement
élevée

Tableau III. Absence des marqueurs classiques
dans la maladie de Wilson [13, 14]

Transaminases €élevées a au moins 2 reprises pendant plus de 6 mois

Cause extrahépatique Hémolyse NFS, réticulocytes,
(prédominant en ASAT) haptoglobine
» Atteintes musculaires CPK
Foie cardiaque Echocardiographie
Thyroide TSH
v
Causes fréquentes Examens

Stéatopathies

Alcool
Hépatites chroniques virales
Médicaments

IMC, tour de taille, glycémie, cholestérol HDL,
triglycérides

Echographie abdominale

Interrogatoire, CDT

AgHBs, Ac anti-HBc¢, Ac anti-VHC

Test de retrait

Causes moins fréquentes
et inhabituelles

Des causes nutritionnelles sont facile-
ment mises en évidence dans le
contexte de la nutrition parentérale.
La malnutrition et ’anorexie mentale
sont souvent associées a une élévation
du taux des transaminases, avec une
prévalence atteignant 43 % dans une
étude récente [9].

La normalité de ces premieres explo-
rations nécessite d’éliminer, en parti-
culier chez un adulte de moins de
40 ans, une maladie de Wilson par la
recherche d'un anneau cornéen de
Kayser-Fleischer, la détermination de
la cuprurie et de la céruléoplasminé-
mie.

Un déficit de I'alpha 1 antitrypsine
sera évoqué devant un emphyseme
pulmonaire et éliminé par un phéno-
typage. Une maladie cceliaque pauci
ou asymptomatique sera recherchée
par la détection d’anticorps antitrans-
glutaminase. Plusieurs autres affec-
tions inhabituelles peuvent s’accom-
pagner de perturbations du bilan
hépatique [8] en particulier les affec-
tions endocriniennes, hypo- ou hyper-
thyroidie, insuffisance surrénale aigué
ou lente.
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Anneau de Kayser-Fleischer 23 % v

Céruléoplasmine 23 % Causes moins fréquentes Examens

Les 2 a la fois 18 % Hémochromatose Saturation de la tranferrine, ferritinémie
Cuprurie 14 0 Hépatite auto-immune Electrophorese des protides

Les 3 a la fois 14 % Dosage pondéral des immunoglobulines

Age > 40 ans 3.8 % Ac anti-nucléaires, anti-muscle lisse, anti-LKM 1

Maladie ceeliaque
Maladie de Wilson
Déficit en alpha-1-antitrypsine

Insuffisance surrénale lente
Cholangite sclérosante
Anorexie mentale

Ac anti-transglutaminase
Céruléoplasmine, cuprurie
Alpha-1-antitrypsinémie
Dysthyroidie TSH

Test au synacthéne
Cholangio-IRM

\

Cause non trouvée
Biopsie hépatique

Figure 1. Elévation chronique des transaminases :
arbre décisionnel et examens complémentaires

Place de la biopsie hépatique

Dix pour cent des augmentations de
transaminases sont inexpliquées. La
ponction biopsie hépatique (PBH)
permet de rechercher une cause
méconnue et de réaliser un constat des
lésions. Elle a un intérét pronostique.
Lorsqu’elle est réalisée, elle met en
évidence dans la moitié des cas une
stéatose ou une stéato-hépatite [7]. En
dehors des lésions de stéatose, la biop-
sie a pour objectif de détecter les ano-
malies suivantes [7,10] : un infiltrat a
polynucléaires éosinophiles pouvant
orienter vers une cause médicamen-
teuse, des signes d’hépatite chronique
active suggérant une hépatite auto-
immune parfois sans auto-anticorps,

des granulomes, des lésions des
canaux biliaires, une hyperplasie
nodulaire régénérative. Le foie peut
apparaitre histologiquement normal
dans 5 a 6 % des cas, ce qui permet
de rassurer le patient et d’arréter toute
investigation supplémentaire. La biop-
sie peut aussi révéler I'existence d'une
fibrose plus ou moins sévere qui pour-
rait étre détectée au préalable par une
étude de 1’élasticité hépatique
(Fibroscan®). Une fibrose extensive a
été observée dans 10 a 20 % des cas
[7, 11]. Dans I’étude de Skelly et al.
réalisée chez des patients ayant des
anomalies du bilan hépatique inexpli-
quées, une cirrhose était présente dans
6 % des cas [11]. Dans I'étude multi-
centrique francaise [7], une cirrhose



était trouvée chez 3,4 % des patients.
Dans I'étude nord-américaine, la biop-
sie du foie permettait de modifier la
prise en charge des patients dans 18 %
des cas [11].
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® Apres une découverte fortuite d'une €lévation inexpliquée des transami-
nases, le dosage doit étre répété, une normalisation spontanée survenant
dans 30 % dans les 6 mois suivant le premier dosage.

© Il faut toujours penser a la consommation d’alcool, aux médicaments,
aux substances toxiques, a la prise de poids, a I'existence d’'un syndrome

métabolique.

o Apres avoir éliminé les causes habituelles ou moins fréquentes, une cyto-
lyse chronique reste inexpliquée dans environ 10 % des cas.

@ En cas d’augmentation inexpliquée des transaminases, une ponction biop-
sie hépatique est indiquée. Lorsqu’elle est réalisée, elle montre une stéa-
topathie dans la moitié des cas.
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