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Conflit d’intérêts

• Aucun



Objectifs pédagogiques

• Définition d'une élévation chronique des 
 transaminases

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

• Quel bilan de première intention devant une 
 élévation chronique des transaminases ?

• Etablir un algorithme de prise en charge 
 diagnostique d'une élévation chronique des 

 transaminases



Cas clinique n°1

• Homme 50 ans
• Antécédents: 

– Hépatite virale A à l’âge de 22 ans
– Intervention de Nissen à 49 ans

• Consommation d’alcool: 40 g/j
• Consommation de tabac: 25 paquets années
• Myalgies à

 
l’effort, à la racine des membres

• Poids 78 kg, taille 1,75 m. Pas d’asthénie. 
 Hépatomégalie 13 cm sur la ligne médio‐

 claviculaire, pas de signe d’hypertension portale 
 ni d’insuffisance hépato‐cellulaire



Cas clinique n°1

• ALAT 2,5N, ASAT 3N, gamma GT 186 UI/L, 
 phosphatases alcalines 80 UI/L

• Anomalies déjà
 

documentées 6 mois 
 auparavant

• TSH normale

• Échographie: hépatomégalie homogène, 
 plutôt hyperéchogène

• Sérologies virales B et C négatives



Quel diagnostic retenez‐vous?

1. stéatose métabolique
2. stéato‐hépatite
3. maladie alcoolique du foie
4. stéatopathie pluri‐factorielle
5. aucun de ces diagnostics 
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Cas clinique n°1

• Examens complémentaires:
– CPK: 2180 UI/L (N<170)
– Biopsie musculaire: diagnostic de maladie de McArdle 
(ou glycogénose de type V)



Cas clinique n°1

• Examens complémentaires:
– CPK: 2180 UI/L (N<170)
– Biopsie musculaire: diagnostic de maladie de McArdle 
(ou glycogénose de type V)

• Cytolyse en ASAT : origine musculaire
• Cytolyse en ALAT : origine hépatique

– 2 exceptions: 
• Hépatite alcoolique aiguë
• Cirrhose

• Chez ce patient: origine mixte de la cytolyse 
 (stéatopathie + maladie musculaire)



Définition de la chronicité
• La cytolyse chronique est définie comme une 

 élévation des aminotransférases sur au moins 2 
 prélèvements sanguins effectués durant une 

 période de 6 mois

• Après une première élévation des 
 transaminases, 30 % des sujets ont des 

 transaminases normales au deuxième 
 prélèvement

Valla DC. Augmentation chronique inexpliquée des transaminases.
Hépato-Gastro 2003;10:257-63.
Lazo M. Ann Intern Med 2008; 148: 348-52



Hémolyse NFS, réticulocyt es, 
haptoglobine

Atteintes musculaires CPK
Foie cardiaque Echocardiographie
Thyroïde TSH

Causes fréquentes examens

Stéatopathies IMC,  Tour de taille, glycémie, cholestérol 
HDL, triglycérides,  Echographie abdominale
Alcool interrogatoire, CDT
Hépatites chroniques virales Ag HBs, Ac anti HBc, Ac anti VHC
Médicaments test de retrait

Elévation chronique des transaminases : arbre décisionnel et examens complémentaires
Transaminases élevées à au moins 2 reprises pendant plus de 6 mois

Cause extra-hépatique
(prédominant en ASAT)



Cas clinique n°2

• Patiente de 67 ans
• Pas d’antécédent notable
• Gastroentérite fébrile, perte de 3 kg
• Persistance de selles décolorées
• Poids à 58 kg pour 1,60 m. Abdomen souple, 

 indolore, sans masse palpable.



Cas clinique n°2

• Biologie
 

: Hb 12,5 g/dL, leucocytes 8,8 Giga/L, 
 plaquettes 346 Giga/L, CRP 11,1 mg/L, PAL 121 

 UI/L, gammaGT 38 UI/L, ASAT 47 UI/L, ALAT 58 UI/L 
 (N<35)

• Sérologies virales B et C négatives.
• Pas de traitement
• Echographie : parenchyme hépatique homogène, 

 voies biliaires normales, pancréas, rate, reins 
 normaux



Quel diagnostic suggérez‐vous?



Cas clinique n°2
• Examen parasitologique des selles négatif
• Recherche de toxine de Clostridium Difficile

 
négative

• Coloscopie: 
– 3 polypes
– Biopsies coliques: pas  de colite microscopique

• Fibroscopie OGD: 
– gastrite érythémateuse non érosive
– biopsies gastriques:  lésions de gastrite chronique minime à

 modérée, active, subatrophique, avec métaplasie intestinale, sans 
 dysplasie. présence d'Helicobacter Pylori. 

– Biopsies duodénales: duodénite intense chronique, avec atrophie 
 villositaire de grade 3 et lymphocytose intra‐épithéliale de type 

 CD8+



Diagnostic

• IgA anti‐transglutaminase positifs

• Maladie coeliaque



Foie et maladie cœliaque

• 20 à 40% des MC augmentation des 
 transaminases

• 3 à 9% des hyper transaminasémies 
 inexpliquées

• VHC   attention à l’interféron et MC

• Deux types d’atteinte:
– Hépatite cœliaque normalisation 6 à 12 mois

– Hépatopathie auto immune associée:
HAI
CBP  3% des MC (RR x 20) pas d’amélioration sous régime

Neuzillet C, Paradis V, Valla D.  Le foie dans la maladie cœliaque  HEPATO-GASTRO et Oncologie 
digestive 2012; Thévenot T et al. Gastroenterol Clin Biol 2003 ; Volta U et al. Lancet 1998 ; Bardella MT 
et al. Hepatology 1999



Cas clinique n°2

• Régime sans gluten

• 3 mois plus tard:
– Amélioration clinique
– Biologie hépatique: ASAT 168 UI/L, ALAT 154 

 UI/L 
– Echographie hépatique normale



question

1. vous attendez 6 mois de régime sans gluten
2. vous attendez 12 mois de régime sans gluten
3. vous cherchez une non observance du 

 régime
4. vous demandez des examens 

 complémentaires
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Foie et Maladie Cœliaque

• Evolution atypique

• Normalisation habituelle 
des transaminases sous 
régime sans gluten

Bardella MT et al. Hepatology 1999:29;654-657



Foie et Maladie Cœliaque

• Elévation persistante des transaminases
– rechercher une non observance du régime
– Rechercher une autre explication, si anomalies 

 persistantes à 6 mois, malgré
 

la disparition des 
Ac anti‐transglutaminases

Volta U et al. Lancet 1998

=> PBH: Si absence de normalisation avec régime ou cholestase associée



Examens complémentaires

– gammaglobulines 23,7 g/L, IgG 18,05 g/L

– Ac anti‐nucléaires positifs au 1/1280ème

– Ac anti‐muscle lisse positifs au 1/160ème, de type 
 anti‐actine



biopsie du foie 

– hépatite chronique faiblement 
 active, avec fibrose portale

– infiltrat essentiellement 
 lymphocytaire, quelques 
 polynucléaires éosinophiles, 

 peu de plasmocytes.
– petits foyers de cellules 

 nécrosées, 
– un granulome inflammatoire



Cas clinique n°2

• Diagnostic d’hépatite auto‐immune (HAI)
• Score diagnostique: 15

• Traitement par Prednisone 40 mg/j à doses 
 progressivement décroissantes

• À S4: ALAT 15 UI/L, ASAT 12 UI/L, P Alcalines 86 
 UI/L, gamma GT 23 UI/L

• Introduction d’un traitement par azathioprine



Cas clinique n°3
• Femme de 57 ans
• Elévation chronique inexpliquée des transaminases depuis 7 

 mois, fluctuante. 

• Tabagisme: 20 paquets années.
• Antécédents personnels: 

– coloscopie dans le cadre d’antécédents familiaux de cancer colique
– migraine avec prise de Paracétamol 1000 mg 2 à 3 fois par semaine.
– hypothyroïdie traitée par Lévothyrox 100 µg/j
– Pas d’antécédent chirurgical

• Patiente asymptomatique, examen clinique normal
• PA à

 
125/75 mm Hg 

• Poids 70 kg pour 1,62 m, IMC à 26,9 kg/m²



Cas clinique n°3
• Examens biologiques :  

– ALAT, à 50 UI/L (N < 35), ASAT 45 UI/L (N < 35)
– gamma GT 60 UI/L (N < 40), phosphatases alcalines 84 

 UI/L (N < 121), bilirubine totale 14 µmol/L, bilirubine 
 conjuguée 3 µmol/L,

– TP 95 %
– Absence d’antigène HBs, d’anticorps HBc, d’anticorps 

 anti‐VHC
• Echographie abdominale : 

– foie homogène avec des contours réguliers
– calcul vésiculaire mobile sans épaississement des parois 
– voie biliaire principale mesurée à 5 mm
– pas de dilatation des voies biliaires intra hépatiques



Devant cette augmentation isolée chronique des 
 transaminases, proposez vous

 
:

1. de préciser par l’interrogatoire la consommation 
 d’alcool prise par la patiente ?

2. une électrophorèse des protides et une recherche 
 d’anticorps anti‐noyaux, anti‐muscle lisse, anti‐

 microsomes de foie et de rein, et anti‐mitochondries ?
3. Une échoendoscopie bilio‐pancréatique

 
ou une bili‐

 IRM
 

?
4. une glycémie à jeun et un bilan lipidique ?
5. un bilan martial ?
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Définition du syndrome métabolique :
 3 critères sur 5 

 (International Diabetes Federation/American Heart Association 2009)

Éléments Critères

Obésité
 

centrale  Population européenne : Tour de taille :H ≥

 

94 cm ; F ≥

 

80 cm
Population américaine : ≥

 

102 cm ; F ≥

 

88 cm
Population asiatique :H ≥

 

90 cm ; F ≥

 

80 cm

HTA PAS ≥

 

130 mmHg et/
ou PAD ≥

 

85 mmHg
Ou traitement spécifique

Triglycérides élevés 

 

≥

 

1,7 mmol/L (1,5 g/L)
Ou traitement spécifique

HDL‐cholestérol bas 

 

H < 1,0 mmol/L (0,4 g/L);
F <1,3 mmol/L (0,5 g/L)

Ou traitement spécifique

Glycémie à

 

jeun ≥

 

5,6 mmol/L (1,0 g/L)
Ou diabète de type 2 traité



Cas clinique n°3

• résultat des bilans
 

: 
– auto anticorps négatifs
– ferritinémie, coefficient de saturation de la 

 transferrine normaux
– gamma globulines à 20 g/L
– pas de syndrome métabolique
– triglycérides et HDL cholestérol dans les limites 

 de la normale.



Cas clinique n°3

1/ Vous demandez de stopper le paracétamol
2/ Vous dosez l’alpha 1 anti trypsine
3/ Vous dosez la céruloplasmine et la cuprurie 

 des 24 heures.
4/  Vous recherchez une maladie coeliaque
5/  Vous recherchez l’ADN du VHB et l’ARN du 

 VHC



Paracétamol et foie sain
1 g de paracétamol toutes les 6 heures pendant 14 jours
Essai contrôlé randomisé

Watkins JAMA 2006; 296: 87–93 

80% sujets sous paracétamol : transaminases > 1N
et 19% > 5N!



Cas clinique n°3

1/
 

Vous demandez de stopper le paracétamol
2/ Vous dosez l’alpha 1 anti trypsine
3/ Vous dosez la céruloplasmine et la cuprurie 

 des 24 heures.
4/  Vous recherchez une maladie coeliaque
5/  Vous recherchez l’ADN du VHB et l’ARN du 

 VHC



Maladie de Wilson

AASLD Practice Guidelines Roberts et Schiltsky 



Maladie de Wilson

Céruloplasmine sérique (CPN), cuprurie des 24H, examen à la lampe à fente

Anneau de KF présent
CPN < 0,2 mg/L
Cuprurie des 24H > 40 µg

Anneau de KF présent
CPN ≥

 

0,2 mg/L
Cuprurie des 24H > 40 µg

Anneau de KF absent
CPN < 0,2 mg/L
Cuprurie des 24H ≤

 

40 µg

Anneau de KF absent
CPN < 0,2 mg/L
Cuprurie des 24H > 40 µg

Biopsie pour histologie
et quantification du cuivre

Biopsie
pour histologie

Biopsie pour histologie
et quantification du cuivre

> 250 µg/g 
de foie sec

≤

 

250 µg/g 
de foie sec

< 50 µg/g 
de foie sec

50-250 µg/g 
de foie sec

> 250 µg/g 
de foie sec

Autre 
diagnostic

Analyse génétique

Diagnostic de M. de Wilson établi

AASLD Practice Guidelines. Roberts and Schilsky. Hepatology 2008

‐
+



Absence des marqueurs classiques 
 dans la maladie de Wilson

Anneau de Kayser-Fleischer 23%
Céruléoplasmine 23%
Les 2 à la fois 18%

Cuprurie 14%
Les 3 à la fois 14%
Âge > 40 ans 3,8%

Gow PJ et al.  Gut 2000; 46: 415‐9
Ferenci P et al. Gastroenterology 2007; 132: 1294‐8



Déficit en alpha1 antitrypsine

Phénotype
unités PiMM PiMZ PiSS PiSZ PiZZ

µmol/L 20‐48 17‐33 15‐33 8‐16 2,5‐7

g/L (néphélémétrie) 0,9‐2 0,5‐1,4 0,6‐1,3 0,4‐0,8 0,1‐0,3

Dosage sérique (néphélémétrie)

Phénotypage (iso-électrofocalisation)

. Absence de pic des alpha-1 globulines à l’électrophorèse

. Emphysème, bronchectasie de cause inconnue, BPCO inexpliquée 

. antécédents familiaux

< 0,5 g/L

American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement. Am J Respir Crit Care Med 2003



Cas clinique n°3

• Arrêt de la prise de paracétamol : pas de 
 modification de la biologie

• anticorps anti‐transglutaminase négatifs
• perte de 3 à 4 kg : pas  de modification de la  

 biologie
• céruloplasminémie normale, cuprurie des 24 H 

 normale
• dosage sanguin de l’alpha 1 anti trypsine normal
• Recherche d’ADN du  VHB négative



Cas clinique n°3

1/ Vous réalisez un Fibroscan®
2/ Vous demandez une IRM avec mesure 

 indirecte du fer
3/ Vous demandez l’avis d’un endocrinologue
4/ Vous réalisez une PBH
5/ Vous surveillez la patiente.
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 indirecte du fer
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Cas clinique n°3

• PBH effectuée par voie transpariétale:
– « Carotte » de 20 mm de long
– présence d’un infiltrat inflammatoire lympho‐

 plasmocytaire prédominant en périportal



Cas clinique n°3
• La normalisation des transaminases sous 

 corticothérapie permet d’affirmer le diagnostic 
 hépatite auto‐immune séronégative.

• Association avec l’hypothyroïdie en rapport avec 
 une thyroïdite d’Hashimoto 

• Dans les formes fulminantes les auto anticorps et 
 l’augmentation des IgG peuvent être absents.

• Lors d’une augmentation des transaminases, du fait 
 de l’hétérogénéité

 
des présentations cliniques et de 

 l’importance du diagnostic, une hépatite auto‐
 immune doit toujours être éliminée.



Cas clinique N°4
• Une femme de 43 ans avec élévation chronique 

 inexpliquée des transaminases depuis plusieurs 
 années, fluctuante. 

• Alcool = 0
• Poids :  64 kg pour  1,38 m,  IMC à 33,6 kg/m²
• Syndrome de Turner connu => œstro‐

 progestatifs
• hypothyroïdie => Lévothyrox 75 µg 
• Hypercholestérolémie => Ezetrol 10 mg
• HTA => Co‐Aprovel 12,5 mg
• Asymptomatique, examen clinique normal



Cas clinique N°4
• ALAT 303 UI/L (N < 35), ASAT 175 UI/L (N < 

 35) 
gamma GT 996 UI/L

 
(N < 40), phosphatases 

 alcalines 429 UI/L (N < 121) 
bilirubine, TSH, électrophorèse des protéines 

 normaux, TP 95 % 
• Absence d’antigène HBs, d’anticorps HBc, 

 d’anticorps anti‐VHC
• Echographie abdominale normale



Quelles hypothèses?



Quelle attitude?
• L’augmentation de l’activité

 
physique et la perte de poids 

 de 4 kg ont permis une amélioration modérée du bilan 
 hépatique.

• Une fenêtre thérapeutique avec arrêt des oestro‐
 progestatifs n’a pas permis de modifier le bilan hépatique

• La bili‐IRM est normale

• Les anticorps anti transglutaminase sont élevés et les 
 biopsies duodénales montrent: atrophie  de grade 2/3 
 avec hyper lymphocytose et hyperplasie cryptique.



Un régime sans gluten est mis en place
avec normalisation des anti-transglutaminase
signant une bonne observance

Cas clinique N°4
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Pas de modification des transaminases avec le régime 
et devant la cholestase

=> PBH

Examen de 1 cylindre biopsique mesurant 17 mm de long.
Nombre d'espaces portes examines :  9
Discrets remaniements inflammatoires hépatiques portaux et lobulaires avec quelques points de 
nécrose focale lobulaire associes a une cholestase intra-hépatocytaire et a une discrète 
surcharge ferrique.
Eléments interprétés en fonction de contextes cliniques et biologiques.

 Relecture

Hyperplasie Nodulaire Régénérative (HNR)

Cas clinique n°4



A: Macroscopie:
Multiples nodules de petite taille

B: Délimitation des nodules par 
une lame périphérique 
d’hépatocytes atrophiques

C: Nodules = hépatocytes 
hyperplasiques

D: Absence de fibrose 
périnodulaire

Histologie de l’HNR

Rheshamwala A et al. Nodular Regenerative Hyperplasia: Not all nodules are created equal,
Hepatology 2006; 44 : 7-14



Syndrome de Turner et Foie

• Anomalies biologiques hépatiques fréquentes
• Biologie hépatique systématique si syndrome de Turner
• Trois principales lésions histologiques:

– stéatohépatite non alcoolique (régressives sous traitement)

– anomalies de l’architecture
 

hépatique (plus rares, complications 
 possibles)

– lésions biliaires (AUDC)
• Le traitement substitutif oestro‐progestatif ne doit

 
pas 

 être interrompu

Dominique Roulot. Atteinte hépatique au cours du syndrome de Turner
HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive janvier 2013, vol. 20 n° 81 



Démarche diagnostique devant une 
 augmentation chronique des transaminases

• 1ère étape
– Consommation d’alcool à risque?
– IMC, glycémie, HDL cholestérol
– Ag HBs, Ac anti‐HBc
– Ac anti‐VHC
– Fer sérique, saturation de la transferrine
– Ferritinémie
– Echographie hépato‐biliaire



Démarche diagnostique devant une 
 augmentation chronique des transaminases

• 2ème étape
– Électrophorèse des protides
– Anticorps anti‐nucléaires, anti‐muscle lisse, anti‐

 LKM1
– Alpha 1 anti‐trypsinémie
– Céruloplasminémie, cuprurie des 24 H



Démarche diagnostique devant une augmentation 
 chronique des transaminases

 Causes inhabituelles

• Cytolyse en ASAT
– Hémolyse

 
: NFS, réticulo, haptoglobine

– Atteintes musculaires
 

: CPK
– Macro ASAT

 
: électrophorèse



Démarche diagnostique devant une augmentation 
 chronique des transaminases

 Causes inhabituelles

• Hypo‐
 

ou hyperthyroïdie
 
: TSH

• Insuffisance surrénale
 

: test au synacthène

• Maladie coeliaque
 

: Ac antitransglutaminase

• Anorexie mentale, boulimie
• Réalimentation, nutrition parentérale



Principaux médicaments responsables 
 d’atteintes chroniques du foie

• Hépatite chronique
– Phénytoine, isoniazide

• Hépatite granulomateuse
– Carbamazepine, quinidine

• Stéato‐hépatite
– Amiodarone, valproate de sodium, tamoxifène

• Fibrose
– Methotrexate

• Hyperplasie nodulaire régénérative
– Azathioprine, 6 thioguanine



Hepatotoxicité
 

médicamenteuse
 Fichier Hepatox



Hepatotoxicité
 

médicamenteuse
 Fichier Hepatox



Hepatotoxicité
 

médicamenteuse
 Fichier Hepatox



Hémolyse NFS, réticulocyt es, 
haptoglobine

Atteintes musculaires CPK
Foie cardiaque Echocardiographie
Thyroïde TSH

Causes fréquentes examens

Stéatopathies IMC,  Tour de taille, glycémie, cholestérol 
HDL, triglycérides,  Echographie abdominale
Alcool interrogatoire, CDT
Hépatites chroniques virales Ag HBs, Ac anti HBc, ACC anti VHC
Médicaments test de retrait

Elévation chronique des transaminases : arbre décisionnel et examens complémentaires
Transaminases élevées à au moins 2 reprises pendant plus de 6 mois

Cause extra-hépatique
(prédominant en ASAT)



Causes moins fréquentes examens

Hémochromatose saturation de la tranferrine, ferritinémie
Hépatite auto-immune électrophorèse des protides

Dosage pondéral des immunoglobulines
Ac anti-nucléaires, anti muscle lisse, anti-LKM1

Maladie coeliaque Ac anti-transglutaminase
Maladie de Wilson céruloplasminémie, cuprurie
Déficit en alpha-1-antitrypsine alpha-1-antitrypsinémie
Dysthyroïdie TSH                                                             
Insuffisance surrénale lente test au synacthène 
Cholangite sclérosante Cholangio-IRM                                                   
Anorexie mentale

Elévation chronique des transaminases : arbre décisionnel et examens complémentaires
Transaminases élevées à au moins 2 reprises pendant plus de 6 mois

Premiers examens négatifs



Causes moins fréquentes examens

Hémochromatose saturation de la tranferrine, ferritinémie
Hépatite auto-immune électrophorèse des protides

Dosage pondéral des immunoglobulines
Ac anti-nucléaires, anti muscle lisse, anti-LKM1

Maladie coeliaque Ac anti-transglutaminase
Maladie de Wilson céruloplasminémie, cuprurie
Déficit en alpha-1-antitrypsine alpha-1-antitrypsinémie
Dysthyroïdie TSH                                                             
Insuffisance surrénale lente test au synacthène 
Cholangite sclérosante Cholangio-IRM                                                   
Anorexie mentale

Cause non trouvée
Biopsie hépatique

Elévation chronique des transaminases : arbre décisionnel et examens complémentaires
Transaminases élevées à au moins 2 reprises pendant plus de 6 mois

2ème série d’examen négatifs



Cytolyse chronique inexpliquée
 Stade de fibrose METAVIR chez 263 patients

Lésions histologiques (%) N F0 F1 F2 F3 F4

Toutes atteintes confondues 263 80 (30.4) 111 (42.2) 46 (17.5) 17 (6.5) 9 (3.4)

Stéatose 70 34 (48.6) 26 (37.1) 10 (14.3) 0 0

NASH 85 6 (7.1) 31 (36.5) 23 (27.1) 16 (18.8) 9 (10.6)

Lésions minimes 49 23 (46.9) 26 (53.1) 0 0 0

Lésions diverses 59 17 (28.8) 28 (47.4) 13 (22.0) 1 (1.7) 0

De Ledinghen V et al. J Hepatol 2006; 45: 592-9

Stéatose: 27%
NASH: 33% 60%



POINTS FORTS
• La cytolyse chronique est définie comme une élévation du 

 taux des aminotransférases sur au moins 2 prélèvements 
 sanguins effectués durant une période de 6 mois.

• Après une découverte fortuite d'une élévation inexpliquée 
 des transaminases, le dosage doit être répété, une 

 normalisation spontanée survenant dans 30% dans les 6 
 mois suivant le premier dosage.

• Il faut toujours penser à la consommation d'alcool, aux 
 médicaments, aux substances toxiques, à la prise de poids, 

 à l’existence d’un syndrome métabolique.
• Après avoir éliminé

 
les causes habituelles ou moins 

 fréquentes, une cytolyse chronique reste inexpliquée  
 dans environ 10 % des cas.

• En cas d’augmentation inexpliquée des transaminases, 
 une ponction biopsie hépatique est indiquée. Lorsqu’elle 

 est réalisée, elle montre une stéatopathie dans la moitié
 des cas.
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