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Chapitre 1 
Tests biologiques hépatiques et exploration du foie 

Alain Lachaux, Florence Lacaille 

I     Démarche diagnostique

II    Exploration des fonctions hépatiques 


Introduction 

L’hépatologie pédiatrique est une spécialité récente de la médecine de l’enfant, à laquelle reste attaché le nom de Daniel Alagille. Il a, avec ses collaborateurs, décrit le syndrome qui porte son nom, mais il a aussi été un pionnier dans la prise en charge multidisciplinaire des enfants atteints de maladies hépatiques, très souvent chroniques et létales à court terme. Il a contribué à introduire en France la transplantation hépatique chez l’enfant, thérapeutique qui ne sera jamais « de routine », mais qui est devenu un élément indispensable du traitement de ces patients, transformant leur espérance et leur qualité de vie. Il a également été l’éditeur du premier livre d’Hépatologie pédiatrique en langue française. De nombreux auteurs de cet ouvrage ont été ses élèves, et gardent un souvenir fort de son enseignement.

Les maladies hépatiques de l’enfant sont rares. Toutefois, si l’on prend en compte à la fois les plus sévères, justifiant d’une transplantation, et les plus fréquentes (hépatites virales ou calculs biliaires), il est probable que tout généraliste ou pédiatre en rencontrera un jour dans sa carrière. Il est donc indispensable qu’elles soient largement connues, pour que le médecin impliqué en première ligne puisse les reconnaître et engager la prise en charge adaptée.

Le but de cet ouvrage est, d’une part, d’aider le médecin dans le diagnostic et la reconnaissance de ces affections, et en particulier de le sensibiliser à la prise en charge de celles nécessitant un traitement en urgence, comme l’atrésie des voies biliaires, les insuffisances hépatiques graves, certaines maladies métaboliques et les tumeurs. D’autre part, beaucoup de ces maladies, du fait de leur caractère chronique (sans ou après transplantation), justifient un suivi et une prise en charge spécifiques. Nous souhaitons aussi apporter à tout médecin les éléments lui permettant d’aborder la surveillance et le traitement de leurs complications.

Ce livre de la collection Progrès en pédiatrie nous limite aux avancées les plus récentes. Toutefois, le dernier ouvrage d’hépatologie pédiatrique en français date d’il y a plus de 30 ans, aussi nous a-t-il fallu rappeler quelques notions « de base » pour chacune de ces affections. Nous espérons que ce travail collaboratif, réalisé avec des auteurs qui font partie des principales unités prenant en charge de façon habituelle ces enfants en Europe francophone ou au Québec, pourra participer à la connaissance et donc à l’amélioration du pronostic de ces maladies. En effet, et y compris grâce à la transplantation hépatique, il existe maintenant pour chacune d’entre elles un traitement adapté, qui permet à pratiquement tous les enfants de mener une vie « normale ».

Florence Lacaille, Alain Lachaux 


Chapitre 1 

Tests biologiques hépatiques et exploration du foie 

Alain Lachaux, Florence Lacaille 

Points essentiels 

[image: 01] Une anomalie isolée prise en compte en dehors de son contexte a peu de valeur et apporte des informations limitées. Ainsi devant une suspicion de maladie du foie, les données de l’interrogatoire et de l’examen clinique seront complétées par des tests biochimiques, qui vont permettre de confirmer l’atteinte hépatique.

[image: 01] Les tests à réaliser en première intention sont le dosage de la bilirubine totale et conjuguée, de la GGT, des transaminases et le temps de Quick.

[image: 01] L’échographie permet de préciser la morphologie du foie et des voies biliaires et de rechercher une atteinte affectant les autres organes abdominaux. Le Doppler précise la nature de la vascularisation.

[image: 01] À côté de la ponction-biopsie hépatique, qui reste utile dans le diagnostic de certaines maladies chroniques et de certaines tumeurs, des méthodes « non invasives » comme les scores composites faits à partir de tests sanguins, ou l’élastographie impulsionnelle ultrasonore se développent, pour évaluer la fibrose.

[image: 01] En présence d’une atteinte hépatique, le bilan étiologique devra préciser s’il s’agit d’une maladie localisée au foie ou d’une affection affectant plusieurs organes (maladie d’origine génétique, inflammatoire ou infectieuse).

Devant une suspicion de maladie du foie, après l’interrogatoire et l’examen clinique, la réalisation des tests biochimiques simples et d’une échographie constituent le plus souvent l’étape centrale de la démarche diagnostique qui permettra d’avoir une orientation étiologique et de limiter les examens complémentaires. Toutefois, il faut noter que les tests biochimiques simples réalisés en première intention sont peu sensibles et peu spécifiques. Ainsi, leur normalité ne permet pas toujours d’exclure l’existence d’une affection hépatique, et leur caractère pathologique ne permet pas toujours de conclure sur la nature de l’affection causale. De plus, le résultat de ces tests doit être interprété en fonction du contexte, et en particulier en fonction du caractère aigu ou chronique de l’affection.

I    Démarche diagnostique 

A   Interrogatoire 

Il permet de connaître le contexte clinique, les antécédents et l’existence de signes d’appel vers une maladie du foie. L’asthénie peut être le mode de révélation mais sa spécificité est faible et les manifestations du type syndrome dyspeptique correspondent le plus souvent à une atteinte vésiculaire, gastrique ou colique. Les hépatalgies se traduisent par une douleur de l’hypochondre droit et/ou de l’épigastre, avec souvent une irradiation ascendante et une sensation de blocage à l’inspiration profonde. On retrouve une douleur à la palpation ou à l’ébranlement du foie. Un tel tableau peut être observé lors des hépatites aiguës virales ou auto-immunes, des cholangites et des abcès hépatiques, mais aussi en cas de foie cardiaque et lors de pathologie vésiculaire ou biliaire (lithiases). Toutefois, il faut noter qu’en cas de maladie aiguë ou chronique du foie, l’absence de signe d’appel est fréquente, car le foie est un organe qui s’exprime peu cliniquement. Ainsi une maladie hépatique peut passer inaperçue de façon prolongée ou se révéler tardivement, uniquement au stade des complications (hémorragie digestive, ascite, encéphalopathie…). Cette particularité explique pour une part les diagnostics tardifs. Parfois, l’atteinte hépatique sera retrouvée lors d’une recherche systématique complétant un tableau clinique stéréotypé, comme dans le cas des patients obèses ou présentant une maladie inflammatoire du tube digestif.

B   Examen clinique 

1 Recherche de manifestations extrahépatiques et de pathologies associées 

L’examen clinique permet de rechercher des manifestations extrahépatiques de l’hé-patopathie ou des signes révélateurs d’une pathologie associée. Le retentissement de la maladie est systématiquement apprécié en évaluant l’état nutritionnel du malade et en réalisant la courbe de croissance staturale et pondérale ainsi que l’évaluation des stades pubertaires.

2 Palpation du foie et de la rate 

Pour le foie, sont évalués la consistance (molle, normale, ferme ou dure), la taille (en cm) et le caractère lisse ou bosselé d’une hépatomégalie. Les hépatomégalies importantes de consistance molle (glycogénose) sont souvent difficiles à percevoir. La taille du foie est précisée par rapport au rebord costal et à la pointe de la xiphoïde, en notant que la taille doit être interprétée selon l’âge de l’enfant. En effet, un débord du foie de 3 cm au niveau de la ligne médioclaviculaire est banal jusqu’à l’âge de 12 mois. La taille de la rate sera mesurée (cm) par rapport au rebord costal [1.3].

3 Recherche de signes reflétant un dysfonctionnement du foie 

Ils peuvent être présents en l’absence de toute modification morphologique du foie. L’hippocratisme digital n’est pas spécifique d’une atteinte hépatique mais s’observe en cas d’hépatopathie chronique.

a Signes associés à un tableau d’insuffisance hépatocellulaire 

Il s’agit de l’érythrose palmaire et des angiomes stellaires (visage et membres supérieurs) ainsi que des signes hémorragiques (ecchymoses spontanées ou provoquées par des traumatismes minimes, épistaxis ou hémorragies gingivales).

b Signes de cholestase 

Ils sont en rapport avec la diminution ou l’arrêt du flux biliaire.

L’ictère traduit toujours une cholestase marquée (cholestase ictérique) et s’accompagne d’urines foncées du fait de l’élimination urinaire de la bilirubine. Le prurit peut survenir en l’absence d’ictère, et on parle alors de cholestase anictérique. Les selles sont décolorées (selles « mastic », indiquant un déficit en urobilinogènes fécaux) et graisseuses (stéatorrhée par défaut d’absorption des lipides).

En cas de cholestase prolongée, on pourra observer :

– des xanthomes (xanthélasma oculaire), en rapport avec une hypercholestérolémie ; 

– un syndrome hémorragique, par déficit en vitamine K (l’injection parentérale de vitamine K corrige les signes hémorragiques) ; 

– une ostéopénie avec douleurs et parfois fractures, consécutives à la carence en vitamine D ; 

– plus rarement, des manifestations de carence en vitamine A (héméralopie : baisse de la vision crépusculaire) ou E (neuropathie et rétinite pigmentaire).

c Signes d’hypertension portale 

Ils sont en rapport avec une augmentation de la pression dans la veine porte, qui est responsable du développement d’un réseau veineux de suppléance. On peut observer une circulation veineuse collatérale abdominale (dilatation des veines pariétales abdominales) et une dilatation des veines pariétales du tube digestif, avec en particulier la possibilité de survenue de varices œsophagiennes ou gastriques et d’une splénomégalie avec hypersplénisme. Les hémorragies digestives sont un des modes de révélation classique d’une hypertension portale jusque-là méconnue. Elles sont habituellement en rapport avec la rupture de varices œsophagiennes ou gastriques, et alors souvent favorisées par la prise d’anti-inflammatoires ou d’acide salicylique. Une entéropathie exsudative est parfois observée.

d Ascite 

Elle est secondaire à l’hypertension portale (augmentation de la pression capillaire) et aussi pour partie à une insuffisance hépatocellulaire (baisse de la pression oncotique par hypoalbuminémie). On peut aussi observer des œdèmes des membres inférieurs, qui sont la conséquence de la compression de la veine cave inférieure par l’ascite.

e Encéphalopathie hépatique 

Elle traduit habituellement une insuffisance hépatocellulaire sévère responsable d’un défaut de transformation de l’ammoniac en urée, mais elle peut être aussi pour partie liée à l’existence de dérivations portocaves spontanées, secondaires à l’hypertension portale. L’encéphalopathie peut se traduire par des troubles du comportement, un syndrome confusionnel voire un véritable coma. Chez l’enfant, il faut chercher une perturbation du rythme veille/sommeil, avec somnolence diurne et difficulté d’endormissement ou hyperactivité nocturne, un astérixis ou flapping tremor (tremblement avec suspension brusque et brève du tonus musculaire), et le fétor hépatique (odeur douceâtre de l’haleine liée à l’élimination par voie respiratoire de substances volatiles non transformées par le foie du malade).

À l’issue de l’interrogatoire et de l’examen physique, on peut souvent affirmer l’existence d’une hépatopathie, en suspecter l’étiologie et la sévérité. En fonction de ces résultats, la démarche diagnostique est complétée par la réalisation d’examens complémentaires biologiques et d’imagerie, parfois associés à des études histologiques qui permettront de réaliser le diagnostic étiologique et d’adapter la prise en charge.

II  Exploration des fonctions hépatiques 

Le foie a des fonctions multiples et un rôle central dans le métabolisme des glucides, des lipides et des protéines. En particulier, il a d’importantes fonctions de synthèse du cholestérol, de l’albumine et des protéines de la coagulation. Il synthétise et excrète la bile, qui est une voie d’épuration et a un rôle dans la digestion des lipides alimentaires. Il a également un rôle de défense immunitaire et de filtre de germes d’origine intestinale. Les tests biochimiques vont permettre de confirmer que la maladie affecte le foie et d’en apprécier la sévérité. Ils serviront ensuite à mettre en place un suivi biologique pour évaluer l’évolutivité de la maladie et l’efficacité de sa prise en charge.

A   Tests biochimiques courants 

Une anomalie isolée prise en compte en dehors de son contexte a peu de valeur et apporte des informations limitées.

1 Dosage des enzymes 

Les transaminases, alanine aminotransférase (ALAT ou SGPT) ou aspartate aminostransférase (ASAT ou SGOT), sont des enzymes tissulaires ubiquitaires (qui permettent le transfert d’un groupe aminé) présentes dans le foie mais aussi dans les muscles (muscles striés et cœur) et les globules rouges, ce qui explique que leur dosage est peu spécifique d’une atteinte hépatique [1.5]. Libérées lors du renouvellement cellulaire, ces enzymes sont normalement présentes dans le sérum à des taux faibles mais proportionnels à la masse hépatique et musculaire (normale adulte < 25 à 60 UI selon les laboratoires). Toute souffrance hépatique se traduit par une cytolyse, responsable d’une augmentation du taux sérique des enzymes d’origine hépatique proportionnelle à l’importance de la destruction hépatocytaire. Dans cette situation, l’augmentation des ALAT est plus forte que celle des ASAT, contrairement à ce qui est observé dans le cas de maladies musculaires (infarctus, myopathie, traumatisme), d’hémolyse et parfois en cas de cirrhose évoluée ou d’hépatite alcoolique. La confirmation de l’origine musculaire de la cytolyse se fait grâce au dosage de la créatine kinase (CPK).

Devant une augmentation isolée et importante (> 10 N) des ALAT, il faut évoquer une atteinte aiguë, correspondant à des lésions de nécrose hépatocytaire massives. Dans cette situation, il faut redouter l’apparition d’une insuffisance hépatique aiguë grave (troubles neurologiques, syndrome hémorragique…) et évoquer une hépatite toxique (champignons, médicaments) ou virale mais aussi une hépatite auto-immune ou une maladie de Wilson. En cas d’augmentation modérée (< 10 N), isolée et persistante des transaminases, le contexte permet parfois d’évoquer une stéatose chez un patient présentant un surpoids, alors que chez l’enfant adopté, on pensera à une infection par les virus B ou C des hépatites. En l’absence d’orientation étiologique, les différentes causes d’hépatopathie chronique seront recherchées : origine virale, auto-immune, métabolique (maladie de Wilson, diabète, déficit en alpha-1-antitrypsine, maladie cœliaque).

2 Évaluation des fonctions de synthèse 

Le foie est responsable de la synthèse de nombreuses protéines : albumine, céruléoplasmine, alpha-1-antitrypsine… En particulier, il synthétise toutes les protéines de la coagulation et, pour certaines d’entre elles, c’est le lieu de synthèse exclusif : facteurs I, II, V, VII, IX, X et XI. Ainsi, toute insuffisance hépatocellulaire, qu’elle soit aiguë ou chronique, peut entraîner un défaut de synthèse des protéines de la coagulation. Certaines de ces protéines (facteurs II, VII, IX, X) nécessitent pour leur synthèse la présence de vitamine K : leur synthèse sera diminuée en cas de carence d’apport de vitamine K ou en cas de défaut d’absorption (cholestase).

L’insuffisance hépatocellulaire est l’ensemble des perturbations liées à la diminution du nombre des hépatocytes fonctionnels. Elle entraîne la diminution du taux sérique des protéines synthétisées par le foie. La mesure de la capacité métabolique, c’est-à-dire de la masse fonctionnelle hépatocytaire, se fait habituellement grâce au dosage du taux de prothrombine, du facteur V et de l’albumine sérique.

Le temps de Quick (exprimé en secondes) ou « taux de prothrombine » (exprimé en % de la normale) apprécie globalement toutes les protéines de la coagulation synthétisées par le foie : facteurs I, II, V, VII et X. En cas de cholestase, il apparaît une baisse du temps de Quick due à un défaut d’absorption de la vitamine K, qui doit être corrigée par l’administration parentérale de vitamine K.

Le dosage du facteur V (normes : 70-100 %), du fait d’une demi-vie assez courte (24 heures) et d’une synthèse uniquement hépatique indépendante du taux de vitamine K, est un reflet assez sensible et spécifique de la sévérité d’une insuffisance hépatocellulaire, même en phase aiguë.

L’albumine sérique (normes : 35-50 g/L) est faiblement corrélée avec la capacité de synthèse hépatique car la diminution des taux sériques d’albumine peut être le reflet de la sévérité d’une hépatopathie chronique mais aussi liée à d’autres causes comme une dénutrition, une fuite digestive ou rénale. De plus, en raison d’une demi-vie longue (21 jours), elle n’est pas un bon reflet d’une atteinte hépatique aiguë.

Un déficit de synthèse des lipoprotéines et du cholestérol peut refléter une détérioration des fonctions de synthèse hépatiques et peut avoir un rôle pronostique. Dans les cholestases, on observe en revanche une augmentation des taux plasmatiques de cholestérol (défaut d’élimination biliaire), qui peuvent être très élevés (syndrome d’Alagille).

3 Dosages explorant la sécrétion biliaire 

La cholestase résulte d’un arrêt ou d’une diminution du flux biliaire, et a une double conséquence : l’accumulation sérique (et tissulaire) des substances éliminées dans la bile et la diminution de ces substances dans la lumière digestive (acides biliaires). Une augmentation simultanée des phosphatases alcalines et de la gamma-GT (et/ou de la 5’-nucléotidase) confirme la cholestase. En l’absence d’ictère, on parle de cholestase non pigmentaire ou anictérique qui, chez le nourrisson, doit faire évoquer une anomalie de synthèse des acides biliaires. En cas de cholestase, se constitue une carence en vitamine K par défaut d’absorption, qui doit être corrigée par un traitement substitutif (administration parentérale de vitamine K ou de vitamine K liposoluble donnée par voie orale).

a Bilirubine 

À l’état physiologique, seule la bilirubine libre est retrouvée dans le sang (N < 17 µmol/L), où elle circule liée à l’albumine. Captée par l’hépatocyte, elle est conjuguée et éliminée dans la bile. En présence d’une augmentation du taux de bilirubine sérique, on précisera s’il s’agit d’une hyperbilirubinémie libre (non conjuguée), peut-être due à une hémolyse ou à un défaut de la glycuroconjugaison hépatocytaire, ou d’une hyperbilirubinémie conjuguée, qui est observée quand il existe un défaut de l’excrétion biliaire (d’origine hépatocytaire ou lié à un obstacle). L’augmentation du taux sérique de bilirubine conjuguée se traduit par un ictère (coloration des conjonctives puis de la peau) pour des taux sériques > 35 μmol/L. La présence de bilirubine conjuguée dans le sang est toujours pathologique et s’accompagne d’une élimination urinaire (urines marron) pouvant être dépistée à la bandelette.

b Acides biliaires (ou sels biliaires) primaires (acides cholique et chénodésoxycholique) 

Ils sont synthétisés par l’hépatocyte à partir du cholestérol et éliminés dans la bile. Déconjugués et déshydroxydés en acides biliaires secondaires par les bactéries intestinales (acides désoxycholique et lithocholique), ils sont réabsorbés grâce à un cycle entérohépatique, ou transformés en acides biliaires tertiaires (acide ursodésoxycholique), qui seront eux aussi réabsorbés. Les acides biliaires totaux sont augmentés chez pratiquement tous les patients qui ont une hépatopathie. Ils sont très augmentés chez les patients ayant des maladies cholestatiques, sauf en cas de déficit de synthèse des acides biliaires primaires. Dans cette situation, le taux d’acides biliaires sériques est effondré. L’identification des acides biliaires urinaires par une spectrométrie de masse permet d’isoler les acides biliaires précurseurs, et de préciser la nature du déficit enzymatique. 

c Enzymes marqueurs d’une perturbation de la fonction biliaire 

Les phosphatases alcalines (PAL) sont un groupe d’enzymes ubiquitaires (microvillosités des canalicules biliaires, pôle sinusoïdal des hépatocytes, ostéoblastes, entérocytes, placenta…), dont l’activité sérique est essentiellement corrélée avec l’activité des enzymes d’origine osseuse et hépatique. Une augmentation de l’activité de la phosphatase alcaline est habituelle en cas de cholestase mais n’est pas spécifique. De plus, cette activité sérique varie considérablement avec l’âge. Ainsi les taux chez l’enfant sont supérieurs à ceux de l’adulte, et on note un pic d’activité lors de la période néonatale et à l’adolescence, mais aussi dans toute situation où il y a un remodelage osseux, ce qui rend son interprétation souvent difficile en pédiatrie.
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