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Comment explorer
une élévation persistante
des taux de transaminases

par Jers-Pierve Villewenve

Lors d'un examen annuel, vous notez des anomalies du bilan hépatique (AST: 73 U/L, ALT : 87 U/L)
chez une femme de 45 ans que vous suivez pour hypothyroidie. Elle est asymptomatique et n'a pas
de facteur de risque d'hépatite virale. Faut-il se préoccuper de ce résultat ?
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Concentrations d’aspartate aminotransférase (AST) et d’alanine aminotransférase (ALT) dans divers tissus relativement a la concentration sérique a laquelle
on a assigné une valeur de 1. L’axe du gradient de concentration est logarithmique.

Source: Moss DW, Henderson AR. Enzymes. Dans: Burtis CA, Ashwood AR, réd. Tietz textbook of clinical chemistry. 2 éd. New York : WB Saunders, 1994 : 782.

L ES MEDECINS FONT SOUVENT FACE au probleme d’une él¢-
vation des taux de transaminases (aminotransférases)
découverte de fagon fortuite lors d’un bilan de routine chez
un patient asymptomatique. Dans la plupart des cas, il
s'agit d’'une élévation légere (moins de deux fois la limite
supérieure de la normale) ou modérée (de 2 a 10 fois la li-
mite supérieure de la normale) des taux de transaminases.
Une élévation plus marquée (plus de 10 fois la limite supé-
rieure de la normale) oriente plutdt le diagnostic vers une

hépatite aigué, et le patient est souvent symptomatique.

Les transaminases sont présentes dans la majorité des tis- :
sus de I'organisme (figure). En raison de leur tres grande :

Le D' Jean-Pierre Villeneuve, gastro-entérologue, exerce au
service d’hépatologie de 'Hopital Saint-Luc du CHUM, a

Montréal.

concentration dans le foie (de 5000 a 10 000 fois la concen-
tration sanguine), elles sont un indicateur sensible d’at-
teinte hépatocellulaire. Le foie est 'organe qui contient les
concentrations les plus élevées d’ALT, et les niveaux de cette
enzyme sont donc un indicateur un peu plus spécifique
d’atteinte hépatique.

La premiere étape de I’évaluation d’une élévation des

La premiére étape de l'évaluation d'une élé-
vation des taux de transaminases chez un pa-
tient asymptomatique consiste a répéter le
test. Si les anomalies persistent, il faut en re-
chercher la cause.
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Causes d’élévation chronique
des taux de transaminases sans cholestase

Causes fréquentes

o Hépatite C chronique

o Hépatite B chronique

o Maladie hépatique alcoolique

o Stéatohépatite non alcoolique

® Médicaments, produits naturels et produits toxiques

Causes moins fréquentes

® Hépatite auto-immune

® Hémochromatose

o Déficience en aq-antritrypsine
® Maladie de Wilson

® Maladie cceliaque

o® Maladies musculaires

tase sont résumées aux tableaux I et I1.

Les causes d’élévation des taux
de transaminases sans cholestase

Hépatite C chronique

HUALRE IR D

Causes d’élévation chronique
des taux de transaminases avec cholestase

o Obstruction des voies biliaires
® Tumeur hépatique

® Médicaments

o Cirrhose biliaire primitive

® Cholangite auto-immune

® Cholangite sclérosante

o Sarcoidose

® Hépatite granulomateuse

® Ductopénie de I'adulte

- infection active par le virus, soit une infection ancienne (hé-
. patite C résolue). On confirmera le diagnostic d’une infec-
tion active responsable de I'élévation des taux de trans-
- aminases par la mesure de "ARN du virus de I’hépatite C
taux de transaminases consiste a répéter le test. Siles ano- : (tableau III).
malies persistent, il faut en rechercher la cause. Il est utile
de distinguer une élévation isolée des taux de transami-
nases (sans cholestase) d’une élévation associée a une cho-
lestase (élévation de la phosphatase alcaline plus impor-
tante que celle des taux de transaminases)"*. Les causes

’élévation des taux de transaminases avec ou sans choles-

Hépatite B chronique

Les principaux facteurs de risque d’hépatite B sont les
relations sexuelles non protégées, I'utilisation de drogue
par voie intraveineuse et la transmission mere-enfant dans
les pays ol 'hépatite B est endémique. L'examen sérolo-

. gique initial pour le dépistage de I'hépatite B comprend la
- mesure de "’AgHBs et des anticorps anti-HBs et anti-HBc
. (tableau III). La présence d’anti-HBs et d’anti-HBc indique
une hépatite B résolue, et il faut donc rechercher une autre
- cause d’hypertransaminasémie. La présence d’AgHBs et

L’hépatite C chronique est I'une des causes les plus fré-
quentes d’élévation des taux de transaminases. Les prin-
cipaux facteurs de risque sont Iutilisation de drogue par
voie intraveineuse et les transfusions, mais chez les per-
sonnes originaires de certains pays (Italie, Egypte et Viet-
nam, par exemple), il est souvent impossible de déter- :
miner la facon dont elle a été contractée. Le test initial Hépatite A
pour le dépistage de I’hépatite C est la recherche des anti- -
corps anti-HCV?, Un résultat positif peut indiquer soit une

d’anti-HBc confirme une infection par le virus de ’hépa-
tite B. Pour déterminer s’il y a réplication virale active, on
mesure ’AgHBe et "THBV-ADN. La présence d’AgHBe et
(ou) dHBV-ADN révele une réplication active du virus
de I’hépatite B’.

Lhépatite A n’évolue jamais vers la chronicité, et il nest
donc pas nécessaire de procéder a un sérodiagnostic de I’hé-

Il est utile de distinguer une élévation isolée des taux de transaminases d’une élévation associée
a une cholestase, car les causes en sont différentes.
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Exploration biologique d’'une élévation chronique des taux de transaminases

Test

Interprétation

Anti-HCV

La présence d’anti-HCV évoque une hépatite C chronique.
Confirmer par le dosage de ’ARN du virus de I’hépatite C.

La présence d’AgHBs et d’anti-HBc indique une hépatite B chronique.

Confirmer que I’hépatite B est active par la mesure de I’AgHBe et de ’ADN du virus
de I’hépatite B.

Une augmentation polyclonale des gammaglobulines évoque une hépatite auto-immune.
Confirmer par le dosage des anticorps antinucléaires, antimuscles lisses et anti-LKM.

Une diminution importante des a;-globulines évoque un déficit en a;-antitrypsine.
Confirmer par un dosage de I'a;-antitrypsine, puis une analyse génétique.

% de saturation de la transferrine, Une surcharge en fer évoque une hémochromatose.
taux de ferritine Confirmer par la recherche de mutations du géne HFE.

Anticorps antigliadine
et antitransglutaminase

Echographie abdominale Utile en présence d’une hypertransaminasémie avec cholestase.

Abréviations:

Anti-HCV : anticorps contre le virus de 'hépatite C; AgHBs: antigéne de surface du virus de 'hépatite B ; anti-HBs: anticorps contre 'antigene
de surface du virus de 'hépatite B ; anti-HBc: anticorps contre 'antigeéne de la capside du virus de 'hépatite B ; AgHBe : antigéne e du virus de 'hé-
patite B ; anti-LKM : anticorps dirigés contre les microsomes du foie et du rein ; CK: créatine kinase.

patite A dans le bilan d’une élévation persistante des taux
- a une déficience en pyridoxal-5-phosphate provoquée par
- Talcool. Les taux de y-glutamyltranspeptidase (y-GT) sont
- aussi souvent tres élevés chez les patients atteints d’une

Le diagnostic de maladie hépatique alcoolique peut étre
difficile a établir si le patient n’avoue pas sa consomma-
tion abusive d’alcool. La présence d’une hépatomégalie et
d’un rapport AST-ALT d’au moins 2 pour 1 doit faire soup-
- la maladie hépatique alcoolique. Le volume globulaire

de transaminases.

Maladie hépatique alcoolique

gonner ce diagnostic. Les taux peu élevés d’ALT chez les pa-

tients atteints d’'une maladie hépatique alcoolique sont dus

maladie hépatique alcoolique, et ce test peut quelquefois
étre utile pour confirmer le diagnostic. Cependant, toutes
les causes de cholestase entrainent une élévation des taux
de v-GT, et ce test n’est donc pas spécifique pour détecter

La stéatohépatite non alcoolique est une cause fréquente d'élévation chronique des taux de trans-
aminases. Les principaux facteurs de risque sont l'obésité, le diabéte et l'hypertriglycéridémie.
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Produits naturels pouvant causer une hypertransaminasémie

Latin Francais Anglais

Alchemilla Alchémille vulgaire Lady’s mantle

Syo-Sailo-To
Vitamine A Vitamin A
Cartilage de requin Shark’s cartilage

moyen (VGM) est souvent élevé chez les alcooliques, mais : cipaux facteurs de risque sont I'obésité, le diabete et ’hy-
son utilité pour le diagnostic de I'alcoolisme est limitée par : pertriglycéridémie. Le principal facteur physiopathologique

son manque de spécificité. - estla résistance a I'insuline. Le diagnostic est généralement
. établi par I'exclusion d’autres causes d’élévation des taux
Stéatohépatite non alcoolique - de transaminases et par 'objectivation d’un foie hyper-

La stéatohépatite non alcoolique est une cause fréquente : échogene aI’échographie. En cas de doute, une biopsie du
d’élévation chronique des taux de transaminases. Les prin- : foie permettra de confirmer le diagnostic. Le sujet de la stéa-
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Drogues et substances d’abus
pouvant causer une hypertransaminasémie

® Cocaine

o Ecstasy
(MDMA, 5-méthoxy-3, 4-méthylénedioxymétamphétamine)

® Phencyclidine (PCP)
® Stéroides anabolisants

® Colles et solvants
(toluéne, trichloroéthyléne, chloroforme)

Particle du D" Marc Deschénes, dans ce numéro.

Médicaments, produits naturels et produits toxiques

de transaminases.

Hépatite auto-immune

Le Médecin du Québec, volume 37, numéro 10, octobre 2002

ticorps anti-LKM (liver kidney microsomal antibodies).
- Une biopsie hépatique est essentielle pour confirmer le
- diagnostic.

. Hémochromatose génétique

Lhémochromatose génétique doit étre soupgonnée chez

. un patient présentant une élévation des taux de transami-
- nases ainsi qu'une élévation du taux de ferritine et du
pourcentage de saturation de la transferrine. Cependant,
- toutes les causes de cytolyse hépatique (en particulier la
- maladie hépatique alcoolique, la stéatohépatite non alcoo-
- lique et 'hépatite C chronique) peuvent entrainer une aug-
. mentation du taux de ferritine et du pourcentage de satu-
ration de la transferrine a cause de la nécrose hépatique
tohépatite non alcoolique sera traité plus en détail dans
- Alors que le diagnostic d’hémochromatose génétique re-
- posait autrefois sur la biopsie hépatique, il peut maintenant
- étre établi par la recherche de mutations du géne HFE (voir

La plupart des médicaments pouvant causer une éléva-
tion des taux de transaminases, il est important d’obtenir
une liste exhaustive des médicaments qu’a pris le patient.
Les médicaments les plus fréquemment en cause sont les | Maladie de Wilson
anti-inflammatoires non stéroidiens, les antibiotiques et
les antituberculeux, les anticonvulsivants, les statines et le
méthotrexate. Pour établir une relation de cause a effet
entre un médicament et 'élévation des taux de transami-
nases, trois éléments sont utiles: la relation temporelle (in-
troduction du médicament quelques semaines ou quelques
mois avant 'élévation des taux de transaminases, résolu-
tion des anomalies a I'arrét de la prise du médicament), la :
connaissance préalable de cas d’hépatite médicamenteuse Déficience en aj-antitrypsine
avec le médicament suspect, et une nouvelle exposition ac-
cidentelle ou volontaire avec récidive de I'élévation des taux

accompagnée d’une libération de fer dans la circulation.

larticle intitulé « Que faire quand il y a trop de fer ? », dans
ce numéro).

La maladie de Wilson est une maladie génétique causée
par une anomalie de 'excrétion du cuivre. Bien quelle soit
rare, on doit la soupgonner chez une personne jeune pré-
sentant une élévation inexpliquée des taux de transami-
nases. Un taux de céruléoplasmine abaissé et (ou) la présence
d’un anneau de Kayser-Fleischer a I'examen ophtalmolo-
gique sont caractéristiques de la maladie.

La déficience en a;-antitrypsine peut étre détectée par une
absence d’a;-globuline a I'électrophorese des protéines, car

. l'a;-antitrypsine constitue plus de 90 % des a;-globulines.

En plus des médicaments, les produits naturels* et les dro-
gues peuvent aussi provoquer une élévation persistante des
taux de transaminases (tableaux IV et V) ; leur consomma-
tion doit donc étre recherchée spécifiquement a 'anamnese.
- seme) que I'on observe chez d’autres patients.

Un dosage de I'a;-antitrypsine et une analyse génétique
permettront d’établir un diagnostic définitif. Les patients
ayant une déficience en a;-antitrypsine et une atteinte hé-
patique ne présentent pas I'atteinte pulmonaire (emphy-

L’hépatite auto-immune affecte surtout les femmes @ Maladie cceliaque
jeunes ou d’age moyen, et est souvent accompagnée d’au-
tres affections auto-immunes, en particulier la thyroidite :
d’Hashimoto. Uhépatite auto-immune se caractérise par
une hypergammaglobulinémie polyclonale souvent tres
importante et la présence d’auto-anticorps antimuscles

lisses et antinucléaires ou, beaucoup plus rarement, d’an-

Une élévation chronique et inexpliquée des taux de
transaminases peut étre le symptéme d’appel d’'une ma-
ladie cceliaque asymptomatique’. La présence d’anticorps
antigliadine et antitransglutaminase évoque ce diagnostic,
qui sera confirmé par une biopsie duodénale. Les taux de
transaminases se normalisent avec une diete sans gluten.



Maladies musculaires

vent causer une élévation des taux d’aminotransférases
(surtout les AST) en raison de leur concentration mus-

tel diagnostic.

Autres causes

d’autres causes trés rares

présentant une élévation des taux de transaminases plus

leur normale chez un patient asymptomatique, un simple
suivi apparait raisonnable. Chez quelques patients (de 2 a
10 % des cas selon diverses séries), la cause de I’hyper-
transaminasémie demeure inconnue malgré un bilan
poussé.

Les causes d’'élévation
des taux de transaminases avec cholestase

(tableau II).
Une élévation de la phosphatase alcaline peut étre d’ori-

la phosphatase alcaline. En presence de cholestase, on doit Mots clés : aminotransférases, fonction hépatique anormale, maladies

envisager la possibilité d'une obstruction partielle des voies :

. biliaires ou la présence d’une tumeur hépatique primitive
Les maladies musculaires (myopathie congénitale
fruste, polymyosite) ou un exercice physique violent peu-
- nases avec cholestase. Léchographie permettra d’objecti-
- ver la présence d’une ou de plusieurs tumeurs hépatiques
culaire importante (figure). Une élévation importante des
concentrations de créatine kinase nous orientera vers un
- monique d’une cirrhose biliaire primitive. La cholangite
- auto-immune est une variante de la cirrhose biliaire pri-
- mitive caractérisée par la présence d’anticorps antinu-
La maladie de Cushing, la maladie d’Addison, les mala-
dies thyroidiennes et la présence de macro-enzymes sont
*élévation des taux de trans-
aminases. Si aucune cause d’hypertransaminasémie ne -
peut étre décelée malgré un bilan étiologique poussé, on
recommande de faire une biopsie hépatique aux patients
- par cholangiographie rétrograde endoscopique ou par
de deux fois supérieure a la valeur normale. Si I'élévation
des taux de transaminases est inférieure a deux fois la va-
- d’¢établir le diagnostic d’une cholangite sclérosante, alors
- que la biopsie hépatique permettra de détecter une sarcoi-
- dose, une hépatite granulomateuse ou une ductopénie de
- P’adulte (maladie cholestatique chronique de cause incon-
| nue caractérisée par une perte progressive des canaux bi-
liaires interlobulaires). En présence d’une élévation plus
- discrete de la phosphatase alcaline (moins de deux fois la
- valeur normale) chez un patient asymptomatique et en I'ab-
Certaines maladies hépatiques peuvent causer une '
élévation des taux d’aminotransférases avec ou sans
cholestase (hépatite médicamenteuse, maladie hépa-
tique alcoolique, hépatite auto-immune). Cependant, une
élévation de la phosphatase alcaline associée a I'hyper-
transaminasémie nous oriente habituellement vers une
catégorie de diagnostics différents de ceux qui causent :
une élévation des taux de transaminases sans cholestase
taires permettent d’en déterminer la cause dans la majo-
- rité des cas. £
gine hépatique ou osseuse (ou placentaire chez les femmes

ou métastatique. Léchographie abdominale fait donc par-
tie du bilan initial d’une élévation des taux de transami-

ou d’une dilatation des voies biliaires. La présence d’anti-
corps antimitochondriaux (AMA) est quasi pathogno-

cléaires plutot que ¢’ AMA. Sil’échographie et la mesure
des AMA n’apportent pas de réponse, il faut poursuivre
I'investigation. En présence d’une augmentation impor-
tante de la phosphatase alcaline (plus de deux fois la limite
supérieure de la normale), on procédera a une biopsie hé-
patique et (ou) a une visualisation des voies biliaires (soit

cholangiographie par résonance magnétique) pour établir
un diagnostic définitif. La cholangiographie permettra

sence d’anomalie a I'’échographie abdominale, un simple
suivi apparait raisonnable.

NE ELEVATION DES TAUX DE TRANSAMINASES découverte for-
U tuitement est le symptome d’appel le plus fréquent
des maladies hépatiques chroniques. Uanamnese, ’exa-
men clinique et des examens de laboratoire complémen-

enceintes). Dobjectivation d’un taux élevé de y-GT est utile : Date de réception: 26 avril 2002.

.. , . . : Date d’acceptation : 12 juin 2002.
pour confirmer l'origine hépatique de 'augmentation de : P !

chroniques du foie, cholestase.

L'échographie abdominale fait partie du bilan initial d’'une élévation des taux de transaminases
avec cholestase.
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The investigation of elevated levels of serum aminotransferases. Elevated levels of serum
aminotransferases on routine screening are a common finding. The first step in the eval-
uation of an asymptomatic patient is to repeat the test to confirm the result. If serum
aminotransferases are persistently elevated, further investigation is warranted. It is use-
ful to distinguish elevated aminotransferase levels with or without associated cholestasis
(ie. alkaline phosphatase levels above or below two times the upper normal limit), as the
differential diagnosis is different. The main cause of elevated aminotransferases of non-
hepatic origin is muscle diseases. Hepatic causes (without cholestasis) include alcohol
abuse, hemochromatosis, non-alcoholic steatohepatitis, alpha,-antitrypsin deficiency, he-
patitis B and C, Wilson’s disease, celiac sprue, drugs, toxins and herbal products, thyroid
disorders, autoimmune hepatitis, Addison’s disease and Cushing’s disease. Hepatic causes
of elevated aminotransferases with cholestasis include bile duct obstruction, primary bil-
iary cirrhosis, hepatic tumors, sclerosing cholangitis, alcohol abuse, autoimmune hepatitis
and overlap syndromes, non-alcoholic steatohepatitis, sarcoidosis, drugs, toxins and herbal
products, granulomatous hepatitis and adult ductopenia. In a small number of subjects
(2 to 10% according to various series), the cause of elevated aminotransferases remains
unknown despite extensive investigation.

Key words: aminotransferases, abnormal liver enzymes test, chronic liver diseases, cholestasis.
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