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ABREVIATIONS

ASAT= Aspartate amino transférase

ALAT= Alanine amino transférase

SGOT= Sérum glutamo-oxaloacétate transférase
SGPT= Sérum glutamo- pyruvique transférase
HVB= Hépatite virale B

HVA= Hépatite virale A

HVC= Heépatite virale C

HVD= Hépatite virale D

HVE= Héaptite virale E

IgM= Immunoglobuline de type M

IgG= Immunoglobuline de type G

PBH= Ponction biopsie hépatique

CPK= Créatine Phosphoreuse

ARV= Anti Rétroviral

PCR= polymerase Chain Reaction

TGO= Transaminase glutamique Oxaloacétique
CMV= Cytomegalo virus

CHU= Centre Hospitalier Universitaire

INRT = Inibiteur Nucléotidique de la Reverse Transcriptase
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CONTEXTE ET JUSTIFICATION

Le sigle SIDA correspond a la contraction du Syndrome dTmmunodéficience
acquise. Il est la traduction du vocable anglo saxon AIDS Acquierd Immune
Deficiency Syndrome (1).

L’agent pathogéne étant le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) [1].

Le virus apreés infection entraine une baisse du systéme immunitaire rendant
I'individu vulnérable aux affections (dermatologique, digestive, respiratoire,
gynécologique) etc.

En effet, dans les rapports 2007 de ’'ONU-SIDA, la prévalence mondiale du
VIH s’est stabilisée ; le SIDA figure toujours parmi les principales causes de
déces dans le monde et reste la premiére cause de décés en Afrique apres le
paludisme. A l’échelle mondiale 33,2 millions (30,6 a 36,1 millions) de
personnes vivaient avec le VIH dans le monde en 2007 soit 16% de moins
que l'estimation de 39,5 millions (34,7 millions — 37,1 millions) publiée en
2006 (ONUSIDA/OMS 2006) soit 37,2 millions d’adultes, 17, 7 millions de
femmes, 420 000 enfants de moins de 15 ans. Prés de 2,5 millions de
personnes ont été nouvellement infectées et 2,1 millions de personnes sont
décédés du SIDA.

Sur le continent américain, la partie latine est la plus touchée ; 1,7 millions
d’individus vivaient avec le VIH soit 140 000 nouveaux cas d’infection[1].

En Amérique du Nord, en Europe occidentale et centrale on compte
globalement 2,1 millions de personnes vivant avec le VIH en 2007 avec
32 000 cas de déces dus au SIDA (2).

Selon les rapports 2007 de ’'ONU-SIDA, aux Caraibes, la prévalence du VIH
chez l'adulte est de 1% avec prés de % de cette population; 230 000
personnes vivaient avec le VIH ;et 17 000 personnes, soit 11 000 le nombre
de décés dus au SIDA[2].

Dans l'ensemble de ’Asie; 4,9 millions de personnes vivaient avec le VIH,
avec environ 30 000 personnes décédées a cause du SIDA [2].

En Océanie, le nombre de personnes nouvellement infectées par le VIH était
de 14 000, ce qui porte a 75 000 le nombre total de personnes vivant avec le

virus en 2007.
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L’Afrique, théatre de guerre et de famine, paie de loin le plus lourd tribu.
L’Afrique subsaharienne est encore la plus touchée sur le continent avec
environ 1,7 millions de personnes vivant avec le VIH soit 30000 décés /an a
comparé a 22,5 millions en 2001. L’Afrique du Nord et le Moyen orient on
estime que 35 000 personnes ont contracté le VIH, ce qui porte a 380 000 le
nombre total de personnes vivant avec le VIH, soit 25 000 cas de déces.

Au Mali, la prévalence nationale du VIH chez l’adulte est estimée a 1,7%
(EDSMIII). Ce taux est relativement bas par rapport a ceux de certains pays
de la sous région (2).

L’utilisation du traitement ARV chez les patients infectés par le VIH a
profondément modifié le cours évolutif de cette maladie, qui est devenue une
pathologie chronique. Toutefois, ce traitement peut étre a l'origine d’effet
indésirable potentiellement grave tels que :

- Les complications hématologiques ('anémie surtout) dues essentiellement a
la Zidovudine (inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse) [3].

- L’hyperlactatémie qui traduit une toxicité mitochondriale est observée aussi
chez les patientes traitées par les INRT (Stavudine, Didanosine, Lamivudine)
[4].

Les polyneuropathies sont aussi fréquentes au cours de l'infection par le VIH
[12].

Certains ARV sont hépatotoxiques, principalement la Névirapine pouvant
entrainer une hyper transaminasemie chez certaines personnes ; d’ou la
nécessité de faire le dosage des transaminases deés les 15 premiers jours du
traitement et le troisiéme mois [5].

- L’étude permet d’attirer 'attention des praticiens sur la survenue et la
prise en charge de I’hyper tansaminasémie, chez les personnes vivant avec le
VIH sous ARV, afin d’améliorer la qualité des soins ;

- L’étude permet également de connaitre les molécules pouvant entrainer
I’hyper transaminasémie chez les patients sous ARV, et de prévenir le risque

de cytolyse hépatique.
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Hypothéses de recherche :

- L’hypertransaminasémie serait fréquente au cours du traitement
ARV dans le service des maladies infectieuses.

- L’hypertransaminasémie serait symptomatique dans la majorité des
cas.

- I existerait d’autres co-morbidités responsables de
L’hypertransaminasémie.

Pour répondre a ces hypothéses, nous sommes fixés les objectifs

suivants :

OBJECTIFS
OBJECTIF GENERAL :
- Etudier l’hypertransaminasémie chez les sujets VIH sous ARV dans le

service des maladies infectieuses du CHU du Point G.

OBJECTIFS SPECIFIQUES :

- Evaluer la fréequence d’hypertransaminasémie chez les patients sous

ARV dans le service des maladies infectieuses du CHU du Point G.

- Deécrire les autres signes associées a ’hypertransaminasémie chez
les patients sous ARV dans le service des maladies infectieuses du
CHU du Point G.

- Cités les symptomes en cas d’hypertransaminasemie

- Déterminer les autres étiologies associées de ’hypertransaminasémie

chez les patients sous ARV dans le service des maladies infectieuses

du CHU du Point G.
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GENERALITES
A/ Rappels :

1. Définitions :
1.1 Les transaminases sont deux enzymes qui assurent le transfert de
groupements aminés a partir de deux acides aminés ('alanine et l’acide
aspartique) pour former deux autres (les acides pyruvique et oxalo-acitique) :
I1 s’agit de

-L’alanine amino transférase (ALAT), anciennement dénommeée Sérum
Glutamo Pyruvique Transférase (SGPT), est dorigine essentiellement
hépatique accessoirement musculaire ;

-L’aspartate amino transférase (ASAT), anciennement dénommeée Sérum
Glutamo- Oxaloacétate Transférase (SGOT), est trouvée dans le myocarde,

les muscles, les reins, le cerveau mais également le foie.

1.2 On définit une hypertransaminasémie comme une élévation du taux

sérique de ’ALAT et /ou de ’ASAT supérieur a une fois et demi la normale.

2-Métabolisme :
2.1-aspartate aminotransférase :[0]

Anciennement appelée transaminase glutamique oxaloacetique : TGO, a
pour nom chimique L-aspartate : 2 oxoglutarate aminotransferase et pour
abréviation : ASAT.

Elle intervient dans la synthése et la dégradation de ’acide aspartique et de
l'acide glutamique par lintermédiaire des 2 oxo acides correspondants,
l’acide oxaloacetique et 'acide 2 — oxoglutarique.

Les 2 oxo acides ainsi transformés entrent dans le cycle des acides
tricarboxyliques et jouent un réle indirect dans la néoglucogénése. Enfin,
l’acide aspartique intervient également au niveau du cycle de 'urée.

Le fonctionnement de I’ASAT nécessite la présence dun co-facteur, le
pyridoxale-5-phosphate (pp) ou vitamine B6 comme coenzyme qui sert
d’accepteur intermédiaire du NH2.

Le schéma réactionnel est indiqué ci-contre.
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L-aspartate 2-oxoglutarate oxaloacetate L-
glutamate
CO OH COOH COOH COOH
| | TGO
CH-NH2 + coO > CcO + CH-NH2
| |
CH2 CH2 * CH CH2
| | B6
COOH | CH2 COOH CH2
COOH COOH

L’ASAT est principalement localisée dans le cceur et le foie, par ordre de
concentration décroissante, elle est également présente dans le muscle
squelettique, le rein, le pancréas, la rate, les poumons, les globules rouges et

le sérum [7].

L’ASAT existe sous 2 formes moléculaires localisées difféeremment a
I'intérieur de la cellule dans le cytoplasme et dans les mitochondries.

80 pour cent de son activité est intra mitochondriale, mais 90 pour cent de
lactivité sérique normale est d’origine cytoplasmique en 'absence d’atteinte
cellulaire [7].

L’apparition dans le plasma dune ou de l'autre forme est fonction de leur
localisation cellulaire et de leurs variations tissulaires. Ainsi entre en
compte le nombre de cellules atteintes, la capacité de synthése du foie, la
localisation de la lésion au niveau du lobule hépatique. Dans le plasma,
c’est la forme cytoplasmique qui prédomine mais dans le cas d’atteintes
cellulaires séveres I’ASAT mitochondriale peut augmenter de facon
importante.

La demi-vie moyenne varie de 17 heures a 55 heures pour liso enzyme

cytoplasmique et de 1heure a 13heures pour liso enzyme mitochodriale.
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2.2 Alanine aminotransférase :[4]

Anciennement appelée transaminase glutamique pyruvique : TGP a pour
nom chimique L-alanine : 2 oxoglutarate selon un mécanisme réactionnel
qui fait intervenir le pyridoxal-5’-phosphate ou vitamine B6 comme co-
enzyme. Le phosphate de pyridoxal sert d’accepteur intermeédiaire du NH2
(il est transformé de facon réversible en phosphate de pyridoxamine) et est
donc indispensable au fonctionnement de l'enzyme, 1’apoenzyme étant

inactive.

Le schéma réactionnel est indiqué ci dessous :

L-alanine 2-oxoglutarate L-glutamate L-
pyruvate
COOH CO OH COOH
COOH
I I TGP
CH-NH2 + coO > CH-NH2 + CO
| |
CH3 CH2 * CH2
CH3

| B6

| CH2 CH2

COOH COOH

Cette enzyme est la plus spécifique des affections hepatiques par rapport
aux ASAT, mais elle se rencontre aussi par ordre de concentration dans le
rein, le coeur, le muscle squelettique, le pancréas, la rate, les poumons et le

sérum [8].
Au plan cellulaire, elle est surtout cytoplasmique, mais il existe une forme

mitochondriale trés instable trés peu étudiée. Aprés sa sortie dans le flux

sanguin, I’enzyme cytoplasmique a une demi-vie de 45 heures en moyenne.
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3-Exploration biochimique.

3.1-Méthode de prélévement.

Le prélevement doit étre fait a jeun, en position allongée, le temps de pose
du garrot n’excédant pas 3minutes dans la mesure du possible.

Le préléevement sur tube sec est préférable et la centrifugation doit se faire
dans les trois heures ; toute fois les prélevements sur héparinate de lithium
et EDTA sont utilisables a condition de respecter les rapports sang -
anticoagulant. Par contre le citrate de sodium inhibe de facon importante
lactivité de ’ALAT. [9]

La conservation est de 24 heures a +4°c. La congélation est déconseillée car
elle favorise la dissociation de 'apoenzyme du phosphate de pyridoxal.

Le dosage des transaminases nécessite Smillilitres de sang (3).

3.2-Méthodes de mesure. [7,8]
Les anciennes méthodes colorimétriques peu sensibles et sujettes a
interférences sont considérées comme obsolétes et abandonnées.
Actuellement l’activité sérique des transaminases est quantifiée par les
méthodes spectrophotométriques évaluant la vitesse d’oxydation du NADH

+ H+ et de sa disparition du milieu d’incubation.

Pour I’ASAT :
La réaction mesurée est la suivante :
TGO
L- aspartate + 2 oxoglutarate — , oxalo acetate + glutamate

La réaction indicatrice est la suivante :

Malico-déshydrogénase

oxaloacétate + NADH+ H+ > L-malate +NAD

Pour L’ALAT :
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La réaction mesurée est la suivante :
L-alanine + 2 oxoglutarate TGP pyruvate + glutamate
La réaction indicatrice est la suivante

Lactico-déshydrogénase
Pyruvate + NADH+ H+ » L-lactate+ NAD

4-Valeurs usuelles et variations biologiques des sujets
sains : [12, 14]

Les valeurs normales de l’activité sérique des transaminases sont différentes
d’un laboratoire a 'autre. Pour la plupart des laboratoires, cette valeur varie
entre S et 50 UI /L.

La valeur normale est arbitraire car il s’agit d’une variable continue ; une
valeur élevée signifie qu’une anomalie est présente mais ne définit pas une

maladie.

La mesure de '’ALAT dans une population « normale » ne suit donc pas une
distribution gaussienne, mais plutét une courbe logarithmique. Les limites
de références pour ’ASAT et 'ALAT sont définies a partir d'un échantillon de
population sélectionnée en tenant compte des critéres d’exclusion.
-Influence de I’age :
En ce qui concerne les adultes, l'activité sérique de 'ALAT augmente chez
’'homme de 18-45ans, puis diminue au-dela. Chez les femmes, il ya une
augmentation faible mais constante avec un maximum vers 55- 65ans ou
les valeurs deviennent trés proches de celles de ’'homme.
-Influence du sexe :
L’activité sérique de I’ALAT est plus basse chez la femme que chez ’homme
quel que soit 'age sauf a partir de 65ans .L’é¢tat hormonal (puberté,

meénopause ) explique sans doute une partie de ces différences.

-Influence du poids :
La surcharge pondérale augmente de 60% I’ALAT des hommes obéses par
rapport aux hommes non obéses de la méme tranche d’age. L'effet est

beaucoup moindre chez les femmes (10%).
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-Influence des facteurs génétiques :(37)
Les populations d’origine espagnole présentent ainsi des valeurs plus

élevées que les blancs d’origine non espagnole, ou les noirs.

Certaines situations au moment du prélévement ou liées a 1’échantillon
peuvent influencer le plus souvent modérément les résultats du dosage
comme l’exercice physique, la position assise ou débout, la stase veineuse
ou l’hémolyse. Egalement un régime riche en saccharose (20% -30%) est

associé a une élévation modérée des transaminases.

B-Etiologies des hypertransaminasémies (10) :

1 -Interprétation classique :
L’interprétation classique d'une élévation sérique des transaminases [10]
consiste a éliminer d’abord les causes d’erreur,
a chercher une maladie musculaire notamment chez ’adolescent, a évoquer

certains diagnostics en fonction du degré d’élévation.

2 -Eliminer les causes d’erreur telle que :

L’é¢lévation de 'urée peut faussement abaisser le taux d’ASAT.

Quand le régime apporte 20% a 30% de calories sous forme de
saccharose, une augmentation modérée mais trés significative des deux
transaminases est observée. Les valeurs reviennent a la normale quand on

remplace le saccharose par des édulcorants de synthése.

3-Rechercher une cause extra hépatique ou musculaire.

Si I’ASAT est isolement ou de facon prédominante élevée, on doit
rechercher une origine extra hépatique ou musculaire (parfois simple
injection intra musculaire) ou myocardique. En effet une longue course a
pieds ou une modification du poids peut élever de plusieurs fois la normale
le taux d’ASAT.
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Une maladie musculaire dégénérative doit €tre recherchée chez le jeune, en
cas d’¢lévation concomitante des deux enzymes. Il faut alors doser les

enzymes musculaires comme la créatine phospho- kinase (CPK).

4- Orientation du rapport ASAT/ ALAT (38) :

Dans les atteintes hépatiques aigués, le rapport ASAT/ALAT est < 1 sauf
en cas d’hépatite aigué alcoolique ou il est > 2. Ce rapport élevé peut
résulter en partie d’'un déficit d'un métabolite de la pyridoxine (vitamine
B6) qui complique fréquemment l’alcoolisme chronique. Ce métabolite est le

pyridoxale-5’-phosphate, coenzyme des deux transaminases.

L’ALAT hépatique et sérique est plus sensible a une carence en vitamine
B6 que I'’ASAT et diminue donc plus que cette derniére. L’apport de
pyridoxine réduit généralement le rapport a 1.Un rapport >2 peut se voir
aussi dans la prise de paracétamol et peut dépasser 4 au cours de la
maladie de Wilson. Un rapport >1 peut se voir dans toutes affections

hépatiques chroniques non alcooliques au stade de cirrhose.

Les causes fréquentes d’élévations modérées des transaminases avec
ASAT>ALAT sont les suivantes :

- Alcoolisme chronique

- Obésite

- Hépatite chronique virale B, B-D, C
- Hépatite médicamenteuse

5- Etiologie en fonction du degré d’élévation des transaminases.

5.1- Elévation importante des transaminases
Une hypertransaminasémie importante est une élévation du taux sérique de
’ASAT et /ou de I'ALAT supérieure a dix fois la limite supérieure de la
normale.
La hauteur du pic d’élévation de I'’hypertransaminasémie n’est
généralement pas corrélée a ’étendue des lésions du foie. C’est plutot le
caractére brutal et massif de 'agression du foie qui explique la hauteur du

pic d’élévation parfois importante des transaminases par :
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-un virus : hépatite virale aigué
-une lésion ischémique
-un toxique (alcool, halothane, paracétamol, tétra chlorure de carbone,

toxine d’amanite phalloide, etc.....)

5.1.1 Hépatite aigué d’origine virale.[11]
Il existe plusieurs virus dont l’'atteinte hépatique entraine des lésions qui

peuvent étre responsables d’'une hépatite aigué. Parmi eux on peut citer :

e Virus hépatotropes :

-Virus A: Transmis par voie orale, sa prévalence dépend du niveau
d’hygiéne du pays. Le virus est éliminé dans les selles pendant la période de
virémie, il n'y a jamais de virémie chronique ; la virémie débute le 10¢ et le
20¢ jour aprés la contamination et disparait du 5¢ au 10é jour apreés le
début de lictére. Le diagnostic se fait par la sérologie, par la mise en
évidence d’un anticorps anti HVA du type IgM.

-Virus E: Transmis par voie orale, il affecte exclusivement I’africain,
l'asiatique, Le sud Ameéricain. Le diagnostic est sérologique par la mise en
évidence d’'un anti corps anti HEV. Cet examen n’est pas disponible dans les
laboratoires de routine. Il n’existe pas de virémie chronique.

-Virus B : ce virus apparait entre le 10e et 20¢€ jours dans le sang aprés
contamination qui se fait soit par voie sanguine, sexuelle, ou par des
sécrétions de lorganisme humain. Chez 90% des sujets, la virémie
disparait au bout de 2 a 3 mois, chez les 10% restant elle devient chronique
Pendant cette phase de virémie le virus n’est pas éliminé par les selles,
mais est présent dans diverses sécrétions(salive, larme ,sueur ,sécrétions
sexuelles).Pendant la phase aigué, le diagnostic est sérologique par la mise
en évidence des marqueurs suivants : antigéne HBs, et anticorps anti HBc
type IgM, également antigéne HBe dans les cas d’hépatite chronique active.

-Virus D : c’est un virus défectif qui a besoin pour se développer de la
présence du virus B.Il peut s’agir soit d'une co- infection, contamination
simultanée VHB et VHD, soit d’'une surinfection ; sujet déja atteint d’une
infection chronique VHB, secondairement infecté par HVD. Le diagnostic est
sérologique par la mise en évidence en plus des marqueurs de I’'HVB, de

I’anticorps antiHVD type IgM.
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-Virus C : la transmission se fait par voie sanguine ou dérivés du sang. Les
transmissions sexuelle et verticale sont possibles, mais rares. Le diagnostic

est sérologique par la mise en évidence d'un anti corps anti HVC.

Dans les cas d’atteinte hépatique par les virus hépatotropes, les lésions
sont représentées par une infiltration inflammatoire et des altérations des
hépatocytes. L’intensité de cette lésion varie d'un cas a l'autre, en cas
d’hépatite fulminante, la quasi-totalité ou méme la totalité des hépatocytes
est nécrosée. L’€lévation des transaminases entre 10 —-100 fois la limite
supérieure de la normale débute avant lictére, elle est plus marquée pour
I’ALAT que ’ASAT. Lors de la guérison les aminotransférases reviennent a la

normale de maniére lente entre le 6€ et 12¢& mois.

e Hépatite due a d’autres virus :

-Virus du groupe HERPES :
Mononucléose infectieuse: au cours de cette infection, l’atteinte
hépatique est constante mais généralement asymptomatique. Dans
quelques trés rares cas, affecte généralement des malades atteints dun
déficit immunitaire avec nécrose hépatique étendue. Le diagnostic ici repose
sur la clinique (fievre, angine, poly adénopathies, syndrome sanguin
mononucléosique) et des tests sérologiques de la mononucléose.

Cytomégalo virus: Généralement asymptomatique, est trés fréquente
dans les pays ou l’hygiéne est moins satisfaisante avec une fréquence qui
atteint 100%.

Chez les sujets sains, il peut se traduire cliniquement par la fievre 3 4 6
semaines, adénopathies superficielles, hépato splénomégalie. Notons que
l'atteinte du foie est constante mais généralement asymptomatique. Le
diagnostic repose sur ’élévation des anticorps a 2 prélévements successifs
ou sur la présence d’anticorps de type IgM. La ponction biopsie hépatique
n’est pas généralement nécessaire, elle montre une infiltration du foie par
les cellules mononucléosiques, quelques fois des granulomes et des
inclusions intra nucléaires dans les hépatocytes et les cellules des canaux
biliaires intra hépatiques. Aprés guérison, les tests hépatiques redeviennent

normaux. Les antigénes anti CMV de type I persistent.
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Chez le sujet immunodéprimé, c’est la conséquence trés souvent d’'une
réactivation. Cliniquement I'infection entraine : fiévre, atteintes

multiviscérales avec élévation des aminotransférases.

Herpes: Au cours des infections herpétiques disséminées, l’atteinte
hépatique est presque constante. Les herpes disséminées surviennent
principalement chez le nouveau né, chez 'adulte avec déficit immunitaire ou
lors d’'une grossesse. Le diagnostic repose sur :-I’herpes génital, I’éruption
cutanée vésiculeuse (cavité buccale, vagin, col utérin) , fievre. - La PBH
montre de larges foyers de nécroses, présence d’inclusions nucléaires dans
les hépatocytes.

-la mise en évidence du virus dans le sang et 'augmentation du taux

d’anticorps a deux prélévements successifs (Ac anti virus herpes type IgM).

Varicelle : Ici la nécrose hépatocellulaire étendue a été signalée dans

quelques rares cas, affectant principalement des sujets immunodéprimés.

L’atteinte hépatique est fréquente au cours de certaines infections virales
tropicales : fiévre jaune, dengue, fievre de lassa, maladie de marburg, fiévre
€éboula, infection par les hantavirus. Il s’agit de nécrose hépatocytaire plus
ou moins étendue.

Au cours de la rubéole, 'atteinte hépatique est fréquente chez le nouveau-
né, mais trés rare chez ’adulte.

Des hépatites aigués séveres ont été attribuées a des paramyxovirus.

5-2 Hépatite aigué médicamenteuse.[12]

Le foie joue un role essentiel dans le métabolisme des médicaments. Le
médicament généralement liposoluble, subit dans le foie une double
modification qui le transforme en un meétabolisme réactif hydrosoluble
généralement éliminé par le rein. La phase I de cette double modification est
une oxydation qui a lieu dans le réticulum endoplasmique sous l'action du
cytochrome P450 : il s’agit d'une superfamille d’une dizaine d’iso enzymes
ayant le méme groupe actif (un héme), mais différent par leurs apoprotéines.

La phase II est une conjugaison du métabolite oxydé, généralement a ’acide
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glycuronique. Les enzymes responsables de ces transformations sont
inductibles : l'administration répétée du meédicament entraine une
augmentation de la quantité d’enzyme actif.

La majorité des cas d’hépatites aigués meédicamenteuses sont la
conséquence de la formation d'un métabolite réactif au cours de 'oxydation
(phase I).Ce meétabolite réactif peut étre hépatotoxique par deux
meécanismes :

a-Hépato toxicité directe: le métabolite réactif détruisant directement
I’hépatocyte ou il est formé, avec pour conséquences ;

-hépatotoxicité selon la dose.

-pas de manifestations extra hépatiques de type allergique.

-risque d’hépatotoxicité augmentée par une induction enzymatique
préalable.

-ici la réadministration du médicament entraine une rechute dans les
mémes délais et ayant la méme sévérité que la premiere hépatite.

b-Soit le métabolite réactif forme avec les macromolécules de
I’hépatocyte un allergéne ; ’hépatocyte contenant l'allergene est détruit par
une réaction immunitaire, avec pour conséquence :

-hépatotoxicité sans relation avec la dose

-hépatotoxicité accompagnée de manifestations de type allergique (fievre,
éruption cutanée, éosinophilie).

-risque d’hépatotoxicité n’est pas modifié par une induction enzymatique.
-la réadministration est suivie d’'une rechute plus rapide et plus sévére que
la premiére hépatite.

Selon la sévérité, en cas d’hépatite aigué€, on note une forte élévation des
transaminases. Le diagnostic se fait a l'interrogatoire afin de préciser le
médicament ingéré, et a la PBH qui met en évidence une nécrose
centrolobulaire des hépatocytes, apreés avoir éliminé une hépatite virale A,B,
C,D,E par la sérologie.

Dans 5a 20% des cas avec ictere, il se développe une insuffisance
hépatocellulaire fulminante ou subfulminante menacant la vie du sujet.

Les médicaments responsables :
-les anti infectieux : L’association isoniazide- rifampicine éléve le risque
d’hépatite et raccourci le délai entre le début du traitement et le début de

I'hépatite. Il existe d’autres anti infectieux qui méritent d’étre cités ici ce
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sont : les macrolides, 1 ‘amoxicilline, la pyrazinamide, le kétoconazole, les
sulfamides (surtout association sulfamide + trimétoprime).

-Antalgique et anti inflammatoire non stéroidiens : dextropropoxyphéne,
Paracétamol pour une dose supérieure a 3grammes.

-Anesthésique : ’halothane entraine une hépatite cytolytique avec risque
élevé d’insuffisance hépatique fulminante. L’hépatite survient environ 12
jours apreés l'anesthésie. Les dérivés de I’halothane sont moins toxiques.
-Anti hypertenseurs et diurétiques : ’alpha méthyl dopa.

L’hydralazine et la dihydralazine peuvent entrainer une hépatite
cytolytique ;

-les stéroides : les contraceptifs oraux et les stéroides alkylés en C17.

-Les médicaments employés en neurologie et en psychiatrie : Ils peuvent
entrainer des hépatites généralement mixtes (cholestatique et cytolytique) de

type immuno allergique.

5.1.2  Hépatite aigué toxique :[12]

Un certain nombre de substances déterminent une hépatite cytolytique et
peuvent entrainer la mort par insuffisance hépato cellulaire grave.
Intoxication phalloidienne due a l'ingestion accidentelle d'un champignon,
I’'amanite phalloide.

Intoxication au paracétamol : ’hépatotoxicité sévere apparait régulierement
si la dose dépasse 15grammes. Notamment des cas d’hépatite sévere peuvent
étre observés aprés ingestion de dose modérée chez le sujet alcoolique. Le
diagnostic se fait a 'interrogatoire.

I1 existe d’autres toxines telles que : solvants industriels (hydrocarbures
halogénés),

* certains végétaux tels que les alcaloides de plantes appartenant aux
genres Senecio et Crotolaria contiennent des pyrrolizidines qui provoquent
de redoutables intoxications chez 'enfant a la Jamaique, en Afrique du sud,
au Moyen- orient. Ces plantes peuvent contaminer le blé, les légumes, les
boissons ; elles sont utilisées en infusions ou en décoctions par certains
guérisseurs. Cliniquement, l'intoxication réalise un syndrome de Budd-
Chiari : gros foie lisse congestif, ascite, hypertension portale ; lictére est

rare, la biologie hépatique peu perturbée. Un coma hépatique, une
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hémorragie digestive emporte fréquemment le malade [13]. Le gui, et le
charbon a glu (en Algérie) [14].
*L’afla-toxine induit, a fortes doses, des hépatites nécrotiques aigués, qui

revétent parfois un caractére épidémique [13].

5.1.3 Une élévation importante des aminotransférases peut étre
observée lors de la migration d’une lithiase biliaire lors de son passage a
travers le sphincter d’oddi. On observe alors généralement une cholestase
associée. La dilatation des voies biliaires est présente dans 80 a 90% des
cas ; l'obstacle n’est visible que dans 15% a 40% des cas par échographie
(Tomodensitomeétrie apporte les mémes renseignements). L’€cho endoscopie
est actuellement l'examen le plus sensible (97%), surtout lorsque les voies
biliaires ne sont pas dilatées ou lorsque le calcul est de petite taille. En
l’'absence d’obstacle persistant, la décroissance rapide de lactivité des
transaminases (diminution de moitié en 24 a 48 heures) est un argument en

faveur d’'une atteinte biliaire ou ischémique.

Lorsque aucune cause d’hépatite aigué€ n’est trouvée, on évoque les plus
souvent trois possibilités : -une prise de substance toxique non connue ou
occultée

-une heépatite auto immune cryptogénique(des auto-anticorps
deviennent parfois détectables au cours du suivi)

-des virus non encore identifiés.
Une hépatite aigué dont le diagnostic n’est pas clairement établi doit faire

réaliser une ponction biopsie hépatique (PBH).

5.2 Etiologies des hypertransaminasemies modérées :
Les maladies chroniques du foie s’accompagnent, dans la majorité des cas,
d’'une augmentation modérée de lactivé sérique des transaminases
(supérieure a 1,5 la normale et inférieure a 10 fois la normale).
L’augmentation des transaminases est souvent corollaire d'une perturbation
des enzymes de cholestase (gamma —GT, phosphatases alcalines) ; seules les

affections ou ’hypertransaminasémie prédomine seront abordées ici.
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On peut distinguer les maladies propres au parenchyme hépatique (et des
voies biliaires)et les manifestations li€es au retentissement sur la fonction
hépatique d’'une affection extra hépatique.

La biopsie du foie, par voie transveineuse s’il existe des troubles de la

coagulation, permet parfois d’orienter les investigations.

5.2.1 Maladies du parenchyme hépatique ou des voies
biliaires.

L’hypotheése d’une toxicité, ancienne ou actuelle, d’'un médicament (exemple :
vitamine A) ou d’un toxique professionnel, doit toujours étre cherchée par

I'interrogatoire détaillé.

La consommation de boissons alcoolisées est une des principales causes des
maladies du foie dans les pays industrialisés. Ce diagnostic est
classiquement orienté par le calcul du rapport ASAT /ALAT ; en cas de
maladie alcoolique, ce rapport est supérieur a 1 dans 80% des cas [15]. Cela
est probablement la conséquence du déficit en pyridoxal observé chez les
alcooliques, co facteur intervenant dans la synthése de ’ALAT [15]. Il n’existe
pas de test biologique spécifique témoignant d’une intoxication alcoolique
aigué ou chronique (la transferrine désialysée est un marqueur sensible

d’alcoolisme en absence de maladie chronique du foie sous —jacente).

L’accumulation isolée de graisses dans le foie (stéatose) est l'autre cause
fréequente responsable dune augmentation de lactivité sérique des
transaminases (et du gamma-GT), en 1'absence de consommation d’alcool,
voire de surpoids. Cependant, le niveau d’augmentation des transaminases
n’est pas en rapport avec la quantité de graisses accumulées dans le foie et
une stéatose massive isolée peut s’observer en ’'absence d’anomalie des tests
hépatiques. Ce diagnostic peut étre étayé par l'aspect hyperéchogeéne du foie

(présent dans 50% des cas).

L ‘obésité, le diabéte et '’hyperlipidémie sont les trois principales causes de
« stéatose non alcoolique » [16]. L’élévation modérée des transaminases (2a 3
la normale) est parfois le reflet dune stéatohépatite (présence d'une

inflammation lobulaire) ou d’une stéatofibrose. En cas de surpoids, la perte

Thése Médecine Kadiatou Coulibaly 25



Etude de Uhypertransaminasémie chez les sujets sous ARV

de 1% du poids fait décroitre le taux sérique des transaminases de 8%
environ. La biopsie du foie reste le seul moyen d’affirmer le diagnostic de

cette affection bénigne.

Au décours d’une hépatite virale A, la normalisation des transaminases peut

ne s’observer qu’aprés 6 mois a un an d’évolution.

En dehors des virus hépatiques responsables de maladie chronique du foie
(VHB, VHD et VHC), le virus de '’hépatite G(VHG),dont la transmission est
essentiellement parentérale, pourrait théoriquement expliquer certaines
atteintes hépatiques chroniques. Sa détection se fait par une technique de
PCR(ARN-VHG). Il est détecté chez 1% a 7% des donneurs de sang et chez
3% environ de sujets ayant une hépatite aigu€é ou chronique post-
transfusionnelle [17]. Les conséquences cliniques et thérapeutiques, méme
en cas d’association avec les virus des hépatites B ou C, sont probablement
mineures. L’hypothése d'un ou de plusieurs autres virus hépatotropes non
dépistés actuellement, responsables de maladies aigués ou chroniques du

foie, est probable.

Le déficit en alpha-1-antitrypsine est une cause rare de maladie chronique
du foie qui peut étre découverte a tous les ages ; environ 10% a 15% des
sujets homozygotes ZZ développent des lésions du foie [18]. Un
effondrement du pic de l'alpha-1-globuline est présent sur 1’électrophorése
des protéines sériques. Le dosage de la concentration sérique de 1’alpha-1-
antitrypsine doit étre interprété en dehors de toute insuffisance hépatique du
fait de sa synthése hépatique ; le phénotypage est ensuite indispensable au
diagnostic. La biopsie du foie montre des globules prenant la coloration par
le PAS dans les hépatocytes. La prédisposition des hétérozygotes a
développer des lésions hépatiques reste discutée.

Toutes les maladies des voies biliaires, intra ou extra hépatiques, quel que
soit leur calibre, peuvent expliquer une augmentation de l’activité sérique
des transaminases. Circonstance de découverte rare des maladies des voies
biliaires, une élévation modérée des transaminases(ASAT,ALAT) est notée
chez la plupart des sujets ayant une cirrhose biliaire primitive[19]et une

élévation modérée de ’ASAT chez la majorité des sujets ayant une cholangite

Thése Médecine Kadiatou Coulibaly 26



Etude de Uhypertransaminasémie chez les sujets sous ARV

sclérosante primitive[20]. Contrairement a la cirrhose biliaire primitive,
diagnostiquée par la présence d’anticorps spécifiques anti-mitochondrie de
type 2 dans le sérum, la cholangite sclérosante primitive, dont la
manifestation biologique la plus courante est aussi une cholestase, est de
diagnostic plus difficile en I’'absence de marqueur sanguin spécifique[20]. Du
fait de l'absence d’examens d’imagerie des voies biliaires sensibles et
facilement disponibles ou peu invasifs (cholangiographie-IRM, écho
endoscopie des voies biliaires ou cholangiographie rétrograde endoscopique),
la biopsie hépatique reste un examen fondamental pour la recherche des
lésions évocatrices de cholangite sclérosante primitive (fibrose péri-portale

concentrique en particulier).

Le passage hépatique lors du cycle de certains parasites( lors de la phase
d’invasion pour l’ascaridiose ou la distomatose hépatique, de la phase
abortive pour la Larva migrans et de la phase hépatique de 'amibiase)
peut s’accompagner d’'une augmentation de Dlactivité sérique des
transaminases. A ce stade, les manifestations cliniques ne sont pas toujours

présentes ;une hyper éosinophilie est souvent associée.

Classiquement, une anomalie des tests hépatiques est rare en cas de
tumeurs bénignes [21]. Une élévation des transaminases reflete plutét une
complication de I'adénome (hémorragie intra tumorale) ou l'existence d'une
affection associée a I'’hyperplasie nodulaire focale [21]. Les tumeurs
malignes, primitives ou secondaires, sont aussi responsables dune
élévation de l'activité sérique des transaminases, en particulier lorsqu’elles
sont de grande taille. L’€élévation des transaminases observée en cas de
carcinome hépato- cellulaire est plus souvent le reflet de I’hépatopathie
chronique sous —jacente. Les meétastases hépatiques sont plutét

diagnostiquées sur la présence d’une cholestase.

5.2.2- Retentissement hépatique d’une affection extra-
hépatique.

L’infiltration du parenchyme hépatique par les cellules tumorales ou une

surcharge hépatocytaire (glycogénose, sphongolipidose) peut
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s’accompagner d'une augmentation de lactivité sérique des
transaminases. L’apport de la biopsie, associé parfois a un marquage

spécifique in situ, est bien str fondamental.

L’infiltration des sinusoides par des cellules tumorales en cas de processus
diffus peut entrainer une augmentation de lactivité sérique des
transaminases par ischémie hépatique. Les localisations hépatiques des
hémopathies (syndrome myéloprolifératif, leucémie, lymphome) se
manifestent surtout par une cholestase, mais aussi par une augmentation
des transaminases.

Les porphyries sont des maladies héréditaires en rapport avec un défaut
du métabolisme de 1 ‘héme [22]. Suivant le niveau du déficit, on distingue les
porphyries érythropoiétiques des porphyries hépatiques. Une ¢lévation
modérée des transaminases peut s’observer lors des crises de porphyrie
hépatique (en particulier de porphyrie aigué intermittente). Des douleurs
abdominales intenses survenant chez une jeune femme, associées a des
vomissements, des myalgies, une constipation, voire des manifestations
psychiatriques sont évocatrices dune porphyrie aigué. Par ailleurs, la
porphyrie cutanée tardive, dont la manifestation principale est une maladie
bulleuse, est souvent associée a une maladie chronique du foie (hépatite
chronique B ou C, hémochromatose, maladie alcoolique). Le diagnostic de
porphyrie repose sur le dosage du métabolite précurseur dans les urines ou

dans les selles.

La plupart des maladies du systéme (lupus, péri-artérite noueuse,
sclérodermie ou polyarthrite rhumatoide) peuvent s’accompagner
d’anomalies des tests hépatiques en relation avec des lésions histologiques

non spécifiques [23].

Le foyer infectieux bactérien extra —-hépatique peut s’accompagner d’une
hypertransaminasémie, le plus souvent modérée (une hyper bilirubinémie
est souvent présente)[24]. Une normalisation des anomalies biologiques

s’observe avec le traitement du foyer infectieux.

Thése Médecine Kadiatou Coulibaly 28



Etude de Uhypertransaminasémie chez les sujets sous ARV

La leptospirose est wune cause classique d’augmentation modérée des
transaminases (cela contraste généralement avec 'augmentation importante
des enzymes musculaires). Une hypertransaminasémie est également
possible lors d’infections par d’autres agents bactériens : typhoide,

listériose, rickettsiose ou coxiellose (fievre Q).

Une hypertransaminasémie est fréquente en cas de syndrome d’activation
des macrophages. Ce syndrome, dont les causes sont multiples, s’observe
surtout en cas dimmuno dépression associée (maladie lymphoide, lupus,
infection bactérienne, virale, ou fongique sévere) [25]. II associe, aux
anomalies des tests hépatiques, de la fiévre, une organomeégalie, une

cytopénie et des troubles de la crase sanguine.

La découverte dune hypertransaminasémie est une circonstance de
découverte possible d’'un dysfonctionnement endocrinien. La recherche d’'une
dysthyroidie  doit toujours  faire partie du bilan d’une
hypertransaminasémie. L’hyperthyroidie peut s’accompagner d’une

élévation modérée de ’ASAT (<2 fois la normale)et de signes histologiques,
méme en dehors de 1’ atteinte cardiaque ou auto- immune hépatique
associée[26]. Les anomalies des tests  hépatiques observées en cas
d’hypothyroidie sont probablement plus la conséquence de maladies
hépatiques souvent associées (hépatite auto-immune, toxicité

meédicamenteuse...).

Des symptomes non spécifiques, tels qu ‘une anorexie, une perte de poids
ou des nausées, associés a une hypertransaminasémie peut révéler une
maladie d’addison débutante [27]. Une disparition des anomalies

biochimiques est notée lors du traitement.

De facon plus anecdotique, une hypertransaminasémie modérée et
prolongée peut s’observer chez 36% des consommateurs de café non

filtré (concentration sérique de plus de 2 fois la normale chez 14% des
sujets)[28]. Cette observation est probablement la conséquence d’une toxicité

du cafestol et kahweol sur les cellules hépatocytaires.
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5.2.3 Augmentation des transaminases sans relation avec
le foie.

L’origine musculaire de '’ASAT explique son élévation (ainsi que celle de
ALAT parfois) lors des maladies musculaires [28]. La symptomatologie
musculaire étant parfois frustre, en particulier chez l'enfant, l’atteinte
musculaire est alors documentée par ’élévation concomitante des créatines
phospho-kinases (CPK). De méme une hypertransaminasémie est observé

lors d’efforts musculaires intenses par exemple chez les marathoniens.

A Topposer, un déficit en pyridoxal phosphate, cofacteur de la synthése de
I’ALAT, peut expliquer la baisse artificielle de I’ALAT chez les patients
insuffisants rénaux et dialysés par exemple. Les transaminases ont donc peu
de valeur diagnostique chez ces patients ; la moitié de ces patients ayant

une hépatite chronique virale C ont des transaminases normales.

En conclusion : Une hypertransaminasémie méme minime doit toujours
faire 1'objet de la recherche d'une cause si elle est observée lors de
plusieurs prélévements successifs. Les données anamnestiques peuvent
permettre une approche rapide de laffection en cause. L’é¢chographie
abdominale fait désormais partie des examens a faire en premiére intention.
Lorsqu’aucune anomalie n’est détectée, la biopsie du foie permet parfois

d’orienter la conduite a tenir et le traitement.

En Jlabsence de conséquences thérapeutiques prévisibles (en particulier

chez le sujet agé), la biopsie du foie ne doit pas étre effectuée.

En 'absence de causes dépistées, une surveillance clinique et biologique bi-
annuelle ou annuelle est raisonnable du fait de l'apparition de signes

cliniques ou de marqueurs jusque-la non dépistés.
Si une hépatite chronique ou cirrhose sont présentes sur la biopsie du foie,

une surveillance échographique réguliére, a la recherche dun carcinome

hépato cellulaire peut raisonnablement étre proposée.
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III. METHODOLOGIE

e Cadre et lieu de I’étude
Notre étude a lieu au Centre Hospitalier Universitaire du point G . Créé en
1906 pendant la période coloniale, ce CHU est d’accés difficile en raison de
sa situation géographique par rapport a la ville de Bamako. Il est le plus
vaste Hopital du pays avec 13 services de spécialités médicales dont le
service de Maladies Infectieuses. Ce service a été le lieu de recrutement des
patients infectés par VIH ; et le dosage des transaminases a été effectué au
laboratoire de Biologie médicale du Point « G ».
Le service de Maladies infectieuses et Tropicales est un batiment d'un étage,
situé a ’Est par rapport a la porte d’entrée de I'Hopital entre la morgue et le
service de Neurologie annexe. Il y a trois bureaux pour les médecins, un
bureau pour le major, et un bureau pour les internes, un bureau pour les
infirmiers, une salle pour les techniciens de surfaces et un magasin destiné
aux archives et matériels du service.
Le nombre de lits est de 16 dont 4 a 1’étage et 12 au rez-de-chaussée. Les
soins des patients sont effectués par les infirmiers, sous protocole de
traitement établi pour chaque patient par les infectiologues lors des visites,
puis mentionné dans le cahier de soins par le major du service.

e Période d’étude et type d’étude
Elle a duré 1 an, de janvier 2007 a décembre 2007. Il s’agissait d’'une étude
rétrospective et transversale.

e Population d’étude
C’est I'ensemble des patients VIH positifs vus en consultation

e Critére d’inclusion
Tous les patients VIH positifs sous ARV, vus en consultation ayant une
augmentation des transminases a 1'un des dosages suivants :J15-M3-M6-
M12.

e Critére de non inclusion
Les patients VIH négatifs ;
et les patients VIH positifs dont les transaminases n’ont pas été dosées.

Patients VIH positifs sans traitement ARV.
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e Les variables étudiées
e Variables qualitatives :
- Sexe ;
- Profession ;
- Observance ;
- Schéma thérapeutique.
e Variables quantitatives :
- Age ;
- Taux de CD4.
- Parametres biologiques :
- Transaminases (VN ASAT < 40 Ul/ml ; ALAT < 45 Ul/ml).
e Technique de mesure des variables :
Les renseignements ont été recueillis sur une fiche d’enquéte remplie par
I'interne et vérifié par le directeur de thése ; puis un numéro a été attribué a
chaque personne. La saisie et le traitement de I'information ont été faits sur
le logiciel d’Epi info.
e Les aspects éthiques :
L’é¢tude a été effectuée sur les dossiers des patients a VIH positif suivis dans
le service des maladies infectieuses. Leur identité et leur adresse resteraient
confidentielles et ne feront l'objet d’aucune publication. Mais les données de
la fiche d’enquéte seront analysées pour la thése ; et les statuts clinique et
sérologique du patient-source antérieurement connu feront partie de notre

enquéte.
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Chronogramme de gantt

Llude do ¢ '[ﬂeﬁfm&am}m@émé chez tos ssjet sous ARV

activité janv- | Fevr- | mars- | avr- | mai- | juin- | juil- | ao0t- | sept- | oct- | nov- | Dec- | janv- | févr- | mars- | Avril- | Mai | Juin 09

Protocole de X X X
thése

Revue X | X | X | X | X | X | X | X | X | X| X | X /| X
littérature

Enquéte

Suivi de X | X | x | x| X | x| x| x| x| X
thése

Géneéralité X X X X X

Analyse des X X X
données

Correction X X X X
de theése

soutenance X
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Pendant la période d’étude 432 dossiers ont été colligés dont 93 ont satisfait

a nos critéeres d’é¢tudes. Parmi eux 26 avaient une hypertransaminasemie

soit une fréquence de 27,95 %.

Caractéristiques sociodémographiques

Tableau I : Répartition des patients selon 1’age.

Age Effectif %
10-19 1 03,84
20-29 9 34,62
30-39 9 34,62
40-49 4 15,38
50 et plus 3 11,54
Total 26 100

Plus de 2/3 étaient agés de moins de 40 ans soit 73,08%.

These Médecine
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19.23%

80,77%

Figure 2 : Répartition des patients en fonction du sexe.

Le sexe féminin a été le plus représenté avec 80,77%.

Tableau III : Répartition des patients selon le statut matrimonial.

Statut matrimonial Effectif %
Monogamie 12 46,16
Polygamie 7 26,92
Célibataire 7 26,92
Total 26 100

La monogamie représentait 46,16%.
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Tableau IV : Répartition des patients en fonction du niveau d’étude.

Niveau d’étude effectif %
Non scolarisé 19 73,08
Secondaire 3 11,54
Primaire 2 7,69
supérieur 2 7,69
Total 26 100

Dans 73,03% des cas, les patients n’étaient pas scolarisés.

Tableau V : Répartition des patients selon l’ethnie.

Ethnie Effectif %
Bambara 5 19,23
sarakolé 4 15,38
Malinké 3 11,54
Senoufo 3 11,54
Bobo 3 11,54
Peulh 2 07,69
Mossi 2 07,69
Minianka 1 03,84
Dogon 1 03,84
Sonrhai 1 03,84
indéterminé 1 03,84
Total 26 100

L’ethnie bambara représentait 19,23%
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Tableau VI : Répartition des patients selon la profession.

Profession Effectif %
Ménageére 12 46,16
Commercant S 19,23
Fonctionnaire S 19,23
Cultivateur 2 7,70
Chauffeur 1 3,84
étudiant 1 3,84
Total 26 100

La profession ménagere a été la plus représentée avec 46,16%.

Tableau VII : Répartition des patients en fonction de la résidence.

Résidence effectif %
Bamako 21 80,77
Koulikoro 3 11,53
Ségou 1 3,85
Selingué 1 3,85
Total 26 100

La plupart des patients residait & Bamako, soit 80,77%.
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Tableau VIII : Répartition des patients en fonction des antécédents.

Antécédents effectif %
Pas d’antécédent 20 76,92
Hépatite B 2 7,68
Infection urogénitale 1 3,84
Pneumopathie a

staphylocoque 1 3,84
Appendicectomie 1 3,84
Césarienne 1 3,84
Total 26 100

Dans 76,92% des cas, les patients n’avaient pas d’antécédents.

84,62%

15,38%

Figure 1 : Répartition des patients selon le type de VIH.

Plus de la moitié des patients étaient séropositive au VIH1.

These Médecine
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Tableau IX : Répartition des patients en fonction des symptomes

Motif de consultation Effectif %
Envoyé pour consultation VIH+ 12 46,15
Asthénie+diarrhée+fiévre 4 15,38
Diarrhée+toux 2 07,69
Vomissement+diarrhée+fiévre 2 07,69
Fiévret+toux+amaigrissement 2 07,69
Céphalée+vomissement+épigastralgie 1 03,85
Hépatite 1 03,85
Candidose digestive 1 03,85
Insomnie 1 03,85
Total 26 100

Dans 15,38% des cas, les patients consultaient pour l’association asthénie,

diarrhée, fiévre.

Tableau X : Répartition des patients en fonction des affections opportunistes

Diagnostic retenu Effectif %
VIH1 (pas de diagnostic) 12 46,15
Tuberculose pulmonaire/VIH 7 26,91
Salmonellose/VIH1 2 07,69
Adénopathies/VIH2 1 03,85
Hépatite/VIH1 1 03,85
Candidose digestive/VIH1 1 03,85
Tuberculose péritonéale/VIH1 1 03,85
Neuropathie périphérique/VIH1 1 03,85
Total 26 100

Dans 26,91% des cas le diagnostic retenu était la tuberculose

pulmonaire/VIH.
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Tableau XI : Répartition des patients en fonction du stade clinique.

Stade clinique Effectif %
Stade I 11 42,31
Stade II 8 30,77
Stade III 4 15,38
Stade IV 3 11,54
Total 26 100

Le stade clinique IV représentait 11,54%.

Tableau XII : Répartition des patients en fonction du taux de CD4.

Taux de CD4 Effectif %
Supérieur a 400 2 7,69
399-300 3 11,54
299-200 7 26,92
199-100 5 19,23
Inférieur a 99 9 34,62
Total 26 100

Neufs patients avaient un taux de CD4 inférieur a 99 CD4 /ml.
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Tableau XIII : Répartition des patients en fonction du schéma thérapeutique

initial.

Schéma thérapeutique initial Effectif %

Stavudine+ lamivudine+

névirapine /éfavirenz 22 84,62
Stavudine/ zidovudine+ lamivudine+

Indinavir/ritonavir 4 15,38

Total 26 100

22 patients étaient sous combivir+névirapine ou éfavirenz soit 84,62%.

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction de la valeur biologique

des transaminases avant la prise des ARV(n = 25).

Transaminases

ALAT ASAT

Effectif % Effectif %
Normales 22 88,62 16 64
Elevées 3 12 9 36
Non précisé 1 03,84 1 03,84
Total 26 100 26 100

Avant la prise des ARV, la plus part des patients avaient une
transaminasémie normale soient 88% pour ALAT et 64% pour ASAT.
Parmi les 12% qui avaient une hypertransaminasemie, 2 avaient une

hépatite B et 1 était sous anti-tuberculeux.
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Tableau XV : Répartition des patients en fonction de la valeur biologique des

transaminases (ALAT) sous ARV (J15, a trois mois, a six mois, a douze

mois).
Transami
nases ALAT

Au 15%me jour Au 3°m¢ mois Au 6°m¢ mois Au 12éme

mois

Normale 22(84,62%) 7(26,92%) 8(30,8%) 12(46,2%)
Elevée 4(15,48%) 19(73,08%) 18(69,2%) 14(53,8%)
Total 26(100%) 26(100%) 26(100%) 26(100%)

Au 3i¢me mois du traitement, 19 patients présentaient une

hypertransaminasemie soit 73,08% marquée par une élévation des ALAT.

Tableau XVI : Répartition des patients en fonction de la valeur biologique

des transaminases (ASAT) sous ARV (J15, a trois mois, a six mois, a douze

mois).
Transami-
nases ASAT
Au 15%me jour Au 3°m¢ mois Au 6¢éme Au 12éme
n=26 n=25 mois n=26 mois n=27
Normales 16(61,54%) 8(30,77%) 6(23.1%) 12(46,2%)
Elevées 10(38,46%) 17(65,38%) 19(73.1%) 14(53,8%)
Abaissées 0 0 01(03.8%) 0
Non précisé 0 1(03,85%) 0 0
Total 26(100%) 26(100%) 26(100%) 26(100%)

Au 6i*me mois du traitement, 19 patients présentaient une

hypertransaminasemie soit 73,1% marquée par une élévation des ASAT.
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Tableau XVII : Répartition des patients en fonction des ARV ou autres

molécules potentiellement responsables de ’hypertransaminasémie

Molécules Effectif %
Nevirapine 12 46,16
Indinavir/Ritonavir 4 15,38
Antituberculeux 4 15,38
Efavirenz 4 15,38
Aspirine 2 07,69
Total 26 100

La névirapine a été la molécule potentiellement responsable de

I’hypertransaminasémie.

Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction de la normalisation des

transaminases.

Normalisation des transaminases Effectif %

Non normalisées 16 61,54
Au bout de 6 mois 6 23,08

normalisées Au bout de 3 mois 4 15,38

Total 100

Dans 61,54% des cas, la transaminasémie n’a pas été normalisée.
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Tableau XIX : Répartition des patients en fonction des modifications du

schéma thérapeutique initial suite a I’'hypertransaminasémie.

Schéma thérapeutique Effectif %
Non modifié 12 46,15
6 mois 9 34,62
Modifié a 3 mois 4 15,38
2 mois 1 03,85
Total 26 100

Le schéma thérapeutique n’a pas été modifié, dans 46,15% des cas.

Tableau XX : Répartition des patients en fonction de I’évolution.

Evolution Effectif %
Perdu de vue 14 53,85
Amélioré 7 26,92
Décedé 3 11,54
Stationnaire 2 07,69

Total 26 100

La plus part des patients ont été perdus de vue soit 53,85%.
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Tableau XXI : répartition des patients en fonction des étiologies associées a

I’'hypertransaminasemie

Etiologies Affections N% Pourcentage
citées global
Infectieuses Hépatites 57,68 %
virales 4 (15,38%)
Paludisme 9 (34,61 %)
Abcés du foie 2 (7,69 %)
Autres affections | Métastase 1 (3,84 %) 3,84 %
hépatique
cancéreuse
Maladie Obésité 1 (3,84 %) 3,84 %
Métabolique
Causes toxiques | Hépatite 6(23,07 %) 34,60 %
meédicamenteuse
Hépatite 3 (11,53 %)
alcoolique

Les infections ont été les étiologies les plus fréquentes soit 57,68% parmi
elles, le paludisme a été le plus représenté avec 9 cas soit 34,61%.

Tableau XXII : répartition des patients en fonction des signes fonctionnels

et généraux

Signes fonctionnels et Affectif Pourcentage
généraux

Ictére 9 cas 34,61 %

Douleur abdominale (au 9 cas 34,61 %

niveau de

I’hypochondre droit)

Fievre S cas 19,23 %

amaigrissement 3 cas 11,53 %

L’ictére et la douleur abdominale ont été les signes les plus fréquents soit

69,22 %
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V- DISCUSSIONS

1-Limites méthodologiques

Cette étude a quelques insuffisances telles que :

- difficultés de suivi régulier des patients (perdu de vue, transfert, abandon
des ARV)

- plateau technique insuffisant pour explorer toutes les autres causes
d’hypertransaminasemie (infections virales). Malgré ces limites, ce travail a
permis de déterminer la fréquence de cette anomalie biologique et de

repertorer les différents symptoémes.

2-Caractéristiques socio-démographiques :

2-1-Age :
La tranche d’age allant de 20 a 29 ans a été la plus représentée soit 34,62%
avec un age extréme de 10 et 65. Mlle Liliane aux CHU du Point G et du

Gabriel Touré [29]a rapporté une prédominance pour cette tranche d’age.

2-2-Le sexe :
Le sexe ratio était 4,20 en faveur des femmes. Contrairement a nos études,
Driss et al [29] qui avaient retrouvé un sexe ratio de 4,8 en faveur des

hommes.

2-3-La profession :
Au cours de nos études la profession ménagere a été la plus représentée avec
46,16%. Mlle Liliane aux CHU du Point G et du Gabriel Touré a rapporté une

prédominance pour la profession ménageére.
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2-4-Données générales :

La plupart de nos patients n’était pas scolarisé. L’ethnie bambara
représentait 19,23%. Le régime monogame était dominant soit 46,16%. Ces
mémes constats ont été faits par Mlle Liliane en 2007[30].

Dans 80,77% des cas les patients résidaient a Bamako. Plus de deux tiers
des patients avaient une sérologie positive au VIH1.

Moins de la moitié de nos patients était référée pour prise en charge

(sérologie VIH positive).

3-La fréquence :

1 s’agissait d’'une étude rétro prospective et transversale allant de janvier
2007 a décembre 2007. Au cours de notre étude 432 patients ont été colligés
dont 26 patients répondaient a nos critéres d’inclusion soit 6,01%.

4-Les signes (biologiques et cliniques) associés a

I’hypertransaminasémie :

4-1-Clinique :

Dans notre étude nous avons constaté que l'asthénie, la diarrhée, la fiévre,
toux sont les signes généraux et fonctionnels les plus fréquemment
rencontrés avec respectivement 15,38%, de cas, 55,7 % de cas, 46% de cas,

et 35,8 % de cas.

5-Etiologies :

5-1-Les médicaments traitant Les infections opportunistes :

Les anti tuberculeux sont responsable d’une hypertransaminasémie, avec
au total 8 cas soit 30,76%. Nous pouvons expliquer cette prédominance par
I’association des antituberculeux et les ARV. Cette prédominance faite par
Liliane qui a trouvé que moins de 5 cas d’hypertransaminasémie modérée
dues a Jlassociation de lisoniazide et de la pyrazinamide est responsable
de la cytolyse hépatique, dont le mécanisme peut étre une toxicité ( INH

3mg/kg/j=20mg/kg/jr ) [831,32], contrairement a la rifampicine( rarement
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toxique) est un inducteur du cytochrome P 450, elle augmente le
métabolisme de nombreux médicaments ; c’est le cas de son association avec
I'isoniazide car augmente le risque de 1’hépatotoxicité a l’isoniazide 33]. La
rifampicine est plus responsable d'une hépatite cholestatique, n’entrainant
pas forcément seul une €élévation des transaminases.

Le diagnostic de la tuberculose a été mis en évidence pas la recherche des
bacilles acido-alcoolo-résistantes(BAAR) dans les crachats dans 26,91% des

cas.

5-2-Hépatite chronique :

Hépatite chronique virale 2 cas soit 7,68%. Elle représente la deuxiéme
cause des hépatites virales responsable d'une hypertransaminasémie. Ici le
virus hépatotrope responsable est le VHB. Dans la littérature elle représente
la cause la plus redoutée d’hypertransaminasémie en raison du risque
évolutif vers une cirrhose [5].

L’augmentation des ASAT est plus fréquente au 3¢ mois (73,1%) tandisque
celle des ALAT au 6¢ mois (73,08%) . Ces résultats sont en rapport a la

littérature [5].

5-3-Hépatique aigue médicamenteuse :

Elle représente la troisiéme cause d’ hypertransaminasémie dans notre
étude. Ici plus de la moitié des patients étaient sous combivir plus
névirapine ou éfavirenz parmis ces molécules, la névirapine a été la molécule
potentiellement responsable de 1’élévation de la transaminasémie dans 12
cas soit 46,16%. Un constat d’élévation modérée de la transaminasémie a été
fait dans 2 cas dus aux contraceptifs oraux. Ceci a été retrouvé dans la
littérature que les contraceptifs oraux et la ménopause s’accompagnent
dans 10% de cas d’¢lévation modérée des transaminases [34].

Ces résultats que rapport sont comparables a ceux dune étude faite par S.
NAVEAU, et coll [35].

Plus de la moitié des patients étaient séropositive au VIH1 (84,62%). Parmi

ces patients : 12 patients avaient une tansaminasémie élevée. Ceci était
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comparable a celle de Liliane qui avait trouvé 16 cas soit 9,1% responsable
d’hypertransaminasémie modérée, avec des valeurs 160ui/l pour '’ASAT, et
100ui/1 pour I'ALAT. Dans la littérature on retrouvons que le syndrome
d’immunodépression est responsable d’'une élévation des transaminases par
activation des macrophages [25]. Ce pourcentage peut s’expliquer par la

prévalence de cette pandémie dans notre pays supérieure a 5% [36].
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VI - CONCLUSION

L’hypertransaminasémie a été peu étudiée en Afrique et singulierement au
Mali. Dans la perspective d’apporter les éléments d’information sur cette
anomalie biologique dans ce pays, une étude des dossiers et I'examen des
patients provenant des services de maladie infectieuse de I’hopital du point

« G » ont été menés et les résultats ci-apres ont été obtenus :

-L’hypertransaminasémie est fréquente avec une prévalence de 57,68%.

-La symptomatologie clinique associée est dominée par l’asthénie, diarrhée,

fievre.

-Les tests hépatiques fonctionnels étaient fréquemment perturbés.
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VII - RECOMMANDATIONS

Nous recommandons a ’endroit de :

Aux structures administratives :

Equité les examens de I’hypertransaminasémie /VIH.

Aux structures hospitaliéres :

Faire un prélévement sanguin dans les conditions optimales afin d’éviter de

fausses élévations.

Aux autorités :

- Doter les laboratoires de matériels informatiques et de réactifs pour

recherche les causes de I’hypertransaminasémie.
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FICHE D’ENQUETE
N° :

Titre :

Q1 - Age :

Q2 - Sexe : masculin[_| féminin [ ]
Q3 - Situation matrimoniale :

Monogame = 1 Veuf ou divorcé = 2Célibataire = 3
Polygame = 4

Q4 - Profession []
Cultivateur = 1 Eleveur = 2 Ouvrier = 3
Commercant = 4 Pécheur = 5 Fonctionnaire = 6

Eléve/Etudiant = 7 Autres = 8

Q5 - Niveau de scolarisation [

Primaire = 1 Secondaire = 2 Supérieur = 3
Ecole coranique = 4

Non scolarisé = 5

Q6 - Ethnie [ ]
Bambara = 1 Bobo = 2 Bozo = 3 Dogon =
4
Malinké = 5 Peuhl = 6 Sarakolé = 7
Sonrai = 8

Autres ethnies et/ou non Maliens = 9

Q7 - Lieu de résidence [ ]

Bamako = 1 Gao =2 Kayes = 3 Kidal = 4
Koulikoro = 5 Mopti = 6 Segou =7 Sikasso
=8

Tombouctou = 9 Autres a préciser = 10

Q8 - Antécédents [
Hépatite B =1

Hépatite C=2

Hépatite D = 3

Autres = 4

Pas d’antécédent = 5
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Q9 - Type de VIH L]
VIH1 =1
VIH2 = 2
VIH 1+2 =3
Q10 Stade clinique du VIH/SIDA selon OMS :
Stade I /...... /
Stade II /...... /
Stade III /...../
Stade IV
Qll TauxdeCD4 :.........................
Q12 Motif de consultation :..................c.ooiiii
Ql3 Lepoids:.......................
Q14 Diagnosticretenu :...............................

Q16 - Schéma thérapeutique initialD

2 INRT + 1 INNRT (stavudine ou zidovudine + lamivudine +
névirapine ou éfavirenz = 1

2 INRT + 1 IP (stavudine ou =zidovudine + lamivudine +
indinavir/ritonavir) = 2

3 INRT (zidovudine + lamivudine + abacavir) = 3

Q18 - Observance [ ]
Bonne =1
Mauvaise = 2 =

Q19 - Raison de la non observance

Ignorance = 1 Effets secondaires = 2
Oubli = 3

Autres a préciser = 4
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Q20 - Valeur biologique des transaminases a J,

Fait @i..ooovveviennni. / Non fait................ /

ALAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 ]
ASAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 [ ]

Q21 - Valeur biologique des transaminases au cours du
traitement

Adis

Fait @i..ocovvevinnni. / Non fait................ /

ALAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 ]
ASAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 [ ]
A M,

Fait ..., / Non fait................ /

ALAT

Normales =1 Abaissées = 2 Elevées = 3 ]
ASAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 [ ]
A Mg

Fait @i..oovveviinnni. / Non fait................ /

ALAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 ]
ASAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 [ ]
AM,, Fait :................... / Non fait................ /

ALAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées = 3 L]
ASAT

Normales = 1 Abaissées = 2 Elevées =3 [

Q22 - Modification du schéma thérapeutique initial suite a ’hyper
transaminasémie [ ]

Schéma modifié = 1 Schéma non modifié = 2
Temps entre l'initiation et le changement en mois :
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Q23 Normalisation de transaminase : ]
1=0ui délai........... / 2=non
Q24 ARV potentiellement responsables de I’hyper [ |

MOLECULES 2neiiiti e
Q26 - Autres molécules potentiellement hépatotoxiques,
avant ou pendant le traitement ARV

Q27 Evolution
l=stationnaire [ | 2=amélioré [ |3=décés[ | 4=perdu de vue [ ]
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom :Kadiatou Prénom :Coulibaly

Titre : Etude de I hypertransaminasémie chez les sujets sous ARV ;

Ville de soutenance : Bamako
Pays de soutenance : Mali

Lieu de dépbt : Bibliothéque de la faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’odonto-stomatologie du Mali.

Secteur d’intérét : Service des maladies infectieuses du CHU du pointG

RESUME : Il s'agit d'une étude rétrospective et transversale

de Janvier 2007 a Décembre 2007 .Elle s’est déroulée dans le service des
maladies infectieuses de [I'hépital du point G 93patients sur 432 colligés
répondaient a nos critéres d'inclusions ,parmi ces 93 26 avaient une
hypertransaminasemies soit une fréquence de 27,95% .L’age moyen a été de
34,72 avec un sexe ratio de4,8 en faveur des hommes.
Les signes cliniques les plus retrouvés étaient l'icteres dans 34,61% de cas,
la douleur abdominale 34,61% de cas.
Les étiologies retrouvées ont été par ordre de fréquence décroissante :

e Les infections 57,68% de cas, avec en téte le paludisme dans 34,61% de

cas.

e Causes toxiques 34,60% de cas.

e Maladies métaboliques 3,84% de cas.

e Autres affections 3,8 % de cas.

MOTS CLES : Hypertransaminasémie, ARV, Bamako, Mali.
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I'Etre supréme, d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité
dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au- dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage
clandestin d’honoraires. Admise dans l'intérieur des maisons, mes
yeux ne verront pas ce qui se passe, ma langue taira les secrets qui
me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
moeeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation,
de race, de parti ou de classe sociale viennent s’'interposer entre
mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de I'hnumanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai a
leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leur pere.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couverte d’'opprobre et méprisée de mes confréres si j'y
manque.

Je le jure.
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