Les hepatites aiguées
pour ne pas étre pris au dépourvu

Latherine Vincenit

M. Prométhée Dijon, 33 ans, se présente a l'urgence pour un ictére, des myalgies et de la fatigue. Il y a six
semaines, il a pris de la cocaine par voie intraveineuse. ll est convaincu d’avoir utilisé une seringue neuve,
du moins en début de soirée. Au cours des deux derniers jours, il a consommé en tout 8 g d’acétamino-
phéne pour des douleurs abdominales. Il boit cinq biéres par jour depuis I'dge de 20 ans. Vous soup¢on-
nez une hépatite aigué. Vous avez la réputation d'avoir des conduites claires. Comment étre a la hauteur
de votre réputation ? En répondant aux trois questions ci-dessous !

A PRISE EN CHARGE optimale de ’hépatite aigué de-
mande une réponse aux trois questions suivantes :
1. Quelle est la cause de 'hépatite aigué?

pitalisé ?

3. Quelles sont les hépatites aigués qui nécessitent une
orientation en spécialité ?

(élévation du RIN), ou d’'une diminution de la capa-
cité de dégradation de 'ammoniac entrainant une en-

de la bilirubine (hyperbilirubinémie).

M. Dijon a une température de 38,2 °C, il est orienté

et ne présente pas d astérixis. Lexamen révele aussi une

line atteint 177 U/l et la bilirubine est de 169 umol/I. Le
RIN, la formule sanguine, ainsi que les taux de créatine
kinase, de créatinine et d’électrolytes sont normaux.

Quelle est la cause de I'hépatite aigué ?

La D Catherine Vincent, exerce a ’'Hopital Saint-Luc

du CHUM au sein du Service d’hépatologie et est pro-

versité de Montréal.

- virales, toxiques et auto-immunes ou métaboliques.
. Cependant, dans environ 15 % des cas, la cause de-
. meure inconnue.

2. Quelles sont les situations ot le patient doit étre hos-

Le taux de transaminases peut évoquer certains dia-

- gnostics, mais n'est pas lié au risque d’insuffisance hé-
- patique (figure). En cas de hausse des transaminases,
. il faut exclure une rhabdomyolyse en dosant la créa-

Lhépatite aigué est une inflammation aigué du foie :
qui se manifeste par une cytolyse hépatique nouvelle. : .
Elle peut se compliquer d’une insuffisance hépatique, Les causes virales
caractérisée par une altération des fonctions de syn-

these du foie, notamment des facteurs de coagulation -

tine kinase.

Chez M. Dijon, le syndrome viral nous amene sur la
piste des hépatites virales. Les agents pathogenes les plus

- fréquents sont les virus a tropisme hépatique, soit ceux
des hépatites A, B et C, mais rarement les virus des hépa-
céphalopathie hépatique ou une atteinte de I'excrétion

tites D et E.
Lhépatite A se rencontre surtout chez des patients de
retour d’'un voyage en zones endémiques. La gravité cli-

. nique augmente avec ’age. Uévolution vers une insuf-
hépatalgie sans splénomégalie. Les taux A’AST et ALT
sont de 2344 Ul/l et de 2420 U/, la phosphatase alca-

fisance hépatique est toutefois rarissime. Uhépatite A se
caractérise par la présence d’anticorps antiVHA de

type IgM. Les contacts du patient doivent étre vacci-
- nés idéalement dans les 48 heures suivant le diagnos-
tic, le plus tot étant le mieux’. Les contacts sont les per-
- sonnes vivant dans la méme maison que le malade ou
les autres personnes en hébergement il vit dans une
L’hépatite aigué peut avoir trois types de causes:

structure institutionnelle.
Depuis I'instauration de la vaccination universelle
contre 'hépatite B au Québec, cette maladie est deve-

- nue une cause rare d’hépatite aigué¢’. hépatite B ai-
fesseure adjointe au Département de médecine de 'Uni -

gué se caractérise par la présence d’AgHBs et d’anti-

- corps antiHBc de type IgM. Elle peut évoluer vers
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P'insuffisance hépatique. En cas d’hépatite B aigué symp-
- Le tableau aigu ictérique est associé a de meilleures
chronicité*. En effet, les symptomes correspondent a
Pactivité immunitaire, donc 3 une reconnaissance du vi-
rus, et par conséquent a une grande probabilité de gué-
- Asie du Sud-Est et Mexique). La présence d’anticorps
- antiVHE de type IgM et de ’ARN du VHE permet de

Le virus de 'hépatite D a besoin de I'appareil répli- :
catif de I’hépatite B. hépatite D aigué se produira donc
ceintes, elle donne une forme fulminante chez 25 %
porteur chronique de I’hépatite B. La co-infection est :
associée 2 un risque accru d’hépatite fulminante. Le -
diagnostic est confirmé par la présence d’anticorps :
. plex, varicelle-zona et d’Epstein-Barr, cytomégalovi-

Lhépatite C aigué survient surtout dans un contexte
de consommation de drogue intraveineuse ou de pi-

tomatique, il n’y a habituellement pas de passage a la

rison. La chronicité s'installe lorsque I'infection n’est
pas reconnue par le systéme immunitaire.

en co-infection de I’hépatite B ou en surinfection d'un

antiVHD de type IgM.

qure accidentelle’. La contamination sexuelle est rare,
sauf en cas de co-infection par le VIH. LUinhalation de

patite C, il ne faut pas hésiter a répéter le dosage de
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cas en moyenne (de 55 % a 90 % selon les sources)’.

chances d’éradication spontanée’.
Lhépatite E est fréquente chez les patients en prove-
nance de pays a risque (Inde, Pakistan, Moyen-Orient,

poser le diagnostic. Linfection se résout le plus souvent
d’elle-méme, mais lorsqu’elle touche des femmes en-

d’entre elles. Il n’y a pas de passage a la chronicité, sauf
chez les patients immunodéprimés (greffe, VIH).
Plusieurs autres agents viraux (virus de I’herpes sim-

rus, adénovirus, parvovirus B19, entérovirus et virus
de 'immunodéficience humaine) vont causer des 1¢-

- sions hépatiques dans le cadre plus large d’une atteinte
- générale. Cependant, ’hépatite peut aussi étre le mode
drogues avec partage de pailles constitue aussi un
mode de contamination reconnu®. Le diagnostic re-
pose sur un résultat positif au dosage de ’ARN-VHC,
avec ou sans les anticorps antiVHC. En présence d’un :
contexte clinique qui laisse fortement présager une hé-

de présentation central.

L’hépatite aigué a herpes simplex chez 'adulte im-
munocompétent est rare, mais potentiellement mor-
telle. Elle survient surtout chez les patients immuno-
déprimés ou chez les femmes enceintes. Les Iésions

¢ yésiculaires mucocutanées sont fortement évocatrices,
’ARN-VHC. Linfection par le VHC est symptoma- : mais présentes chez seulement la moitié des gens at-
tique chez seulement 20 % (10 % — 30 %) des patients

et évoluera vers la chronicité dans quelque 70 % des

teints. Classiquement, les malades présentent une
forte fievre et une cytolyse hépatique importante (ALT



Tableau |

Hépatocellulaire (ALT 1) Mixte (Phosph. alc. et ALT 1)

Agents potentiellement hépatotoxiciques selon le type de perturbation du bilan hépatique’

Cholestatique (Phosph. alc. et bilirubine conjuguée 1)

Acarbose Amitriptyline
Acétaminophéne Azathioprine
Acide valproique Captopril

AINS Carbamazépine
Allopurinol Clindamycine
Amiodarone Cyproheptadine
Antirétroviraux Enalapril
Bacloféne Flutamide
Bupropion Nitrofurantoine
Fluoxétine Phénobarbital
Herbes : kava et germandrée Phénytoine
Isoniazide Sulfonamides
Kétoconazole Trazodone
Lisinopril Triméthoprime-
Losartan sulfaméthoxazole
Méthotrexate Vérapamil
Paroxétine

Pyrazinamide

Rifampine

Rispéridone

Sertraline

Statines

Tétracyclines

Trazodone

Trovafloxacine

Source : Navarro VJ, Senior JR. Drug-related hepatotoxicity. N Engl ] Med 2006 ; 354 (7) : 731-9. Reproduction autorisée.

Amoxicilline-acide clavulanique
Chlorpromazine

Clopidogrel

Contraceptifs oraux
Erythromycine

Irbésartan

Kétamine

Mirtazapine

(Estrogénes

Phénothiazines

Stéroides anabolisants
Terbinafine

Antidépresseurs tricycliques

44000 UI/I-5000 UI/1). Le diagnostic est confirmé par :
une biopsie hépatique. Les anticorps antiVHS de type
IgM constituent un bon indice.

La mononucléose, causée par le virus d’Epstein-Barr,
s'accompagne d’une cytolyse hépatique dans 90 % des
cas et peut se compliquer d’un ictere cholestatique chez :
de 5% a7 % des patients®. On trouve des lymphocytes -
atypiques et des anticorps antiVCA de type IgM. On :
assiste aussi a 'apparition des antiEBNA. Le traitement
ne change pas I'évolution de la maladie. V

Les causes toxiques

Devant une cytolyse hépatique, on doit vérifier sile -
patient prend un nouveau médicament, un produit na-

turel ou de la drogue, comme la cocaine, I'ecstasy, le PCP,
les stéroides anabolisants ou la kétamine (tableau I)°.

- Lhépatotoxicité est un diagnostic d’exclusion et la biop-

sie hépatique nous confirme le diagnostic. L'agent le
plus souvent en cause est 'acétaminopheéne.

Le modele de perturbation du bilan hépatique peut
étre hépatocellulaire, cholestatique ou mixte (tableau I).
La majorité des hépatites toxiques se résolvent d’elles-
mémes, mais les atteintes hépatocellulaires avec ictere

- sont associées a une plus grande mortalité’.

La prise de 8 g d’acétaminophene sur 48 heures peut-

elle contribuer au tableau clinique de notre patient? La

réponse est oui ! La prise d’acétaminophene dans un
but thérapeutique (4 g— 10 g par jour) peut causer une

Les patients a risque d’hépatotoxicité causée par I'acétaminophéne sont les alcooliques, les patients qui
prennent de Pisoniazide et ceux qui sont a jeun depuis plusieurs jours.
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Tableau Nl

Bilan étiologique des hépatites aigués*

Bilan de base

© AntiVHA de type IgM

© AgHBs, antiHBc de type IgM, antiHBs

® AntiVHC, ARN du VHC

© ADN-CMV, antiCMV de type IgM

© Monotest

©® Acétaminophéne

©® Anticorps antinucléaires, antimuscle lisse,
antimicrosomiaux de type foie-rein (antiLKM)

© Electrophorése des protéines,
dosage des IgG, IgA et IgM

©® Céruloplasmine

© Echographie abdominale

Examens complémentaires

©® AntiVHE de type IgM si le contexte est propice

© AntiVHD de type IgM en présence d’AgHBs +

© AntiVCA de type IgM et antiEBNA si le résultat
du monotest est positif

©® AntiVHS de type IgM

© AntiVIH, antigéne p24

® Cuivre urinaire et examen ophtalmologique

hépatotoxicité chez les personnes a risque'’, soit les al-
cooliques, les patients qui prennent de I'isoniazide et :
ceux qui sont a jeun depuis plusieurs jours. Dans ces
cas, le nomogramme de la toxicité en fonction de la dose
et du temps d’ingestion n’est d’aucune utilité. Il faut
prescrire le protocole de N-acétylcystéine chez ces pa-
tients lorsqu’ils ont consommé plus de 4 g d’acétami-
nopheéne par jour et qu'ils présentent un tableau d’hépa-
tite aigué. Le risque d’insuffisance hépatique en cas PARN du VHC, mais négatif pour l'antiVHC. Vous po-

d’effets inattendus du médicament est le méme qu'en :

cas de surdosage sur prise unique, mais les doses totales
nécessaires sont inférieures.

tere et d’'insuffisance hépatique.

Les causes auto-immunes et métaboliques

Lhépatite aigué, avec ou sans insuffisance hépa-
tique, est un des modes de présentation de I’hépatite
auto-immune. Elle peut étre spontanée ou déclenchée
par des médicaments comme la minocycline ou les sta-
tines. La présence d’anticorps antinucléaires, antimuscle
lisse ou antimicrosomiaux foie-rein (anti liver-kidney
microsome) associée a une hypergammaglobulinémie
de type IgG oriente fortement le clinicien. Une biop-
sie hépatique est cependant nécessaire pour confirmer
le diagnostic.

La maladie de Wilson consiste en un défaut d’excré-
tion du cuivre et peut se manifester par une hépatite
aigué, voire une insuffisance hépatique chez les patients
de moins de 50 ans. La céruloplasmine plasmatique est
abaissée, le cuivre urinaire de 24 heures est augmenté
et des anneaux de Kayser-Fleischer sont parfois obser-
vables a 'examen ophtalmologique'.

Un choc peut aussi provoquer une cytolyse impor-
tante dont la récupération est rapide une fois ’'hémo-
dynamie normalisée. Par ailleurs, I'accident de migra-
tion d’un calcul biliaire donne souvent par une hausse
transitoire des transaminases jusqu’a 500 UI/l avant
la majoration de la phosphatase alcaline. Ces situa-
tions ne correspondent pas a des hépatites, car il se pro-
duit seulement une libération enzymatique, sans in-
filtrat inflammatoire.

Vous trouverez dans le tableau II le bilan étiolo-
gique et les examens complémentaires a adapter se-
lon 'examen clinique et les résultats des épreuves de
premiere ligne.

Le bilan de M. Dijon réveéle un résultat positif pour

sez donc le diagnostic d’hépatite C aigué. Etant donné

- la prise d’acétaminopheéne chez ce patient atteint d’al-
. coolisme chronique, vous lui prescrivez un protocole de

Lhépatite alcoolique se rencontre chez les consom-
mateurs chroniques d’alcool dont le ratio AST/ALT est . .
supérieur a 2. Les taux d’AST dépassent alors rarement Quand hospitaliser ?
300 UI/] et le taux de phosphatase alcaline est aug-

menté. Lhépatite alcoolique peut se compliquer d’ic- :

N-acétylcystéine.

On hospitalisera les patients dont I’état est suscep-
. tible de mal évoluer. Il s’agit de ceux ayant une altéra-
. tion de la fonction hépatocellulaire (RIN augmenté ou

La complication Ia plus redoutée de ’hépatite aigué est Pinsuffisance hépatique. Lorsqu’elle est associée a
une encéphalopathie, on parle alors d’hépatite fulminante nécessitant un transfert aux soins intensifs.

Les hépatites aigués : pour ne pas étre pris au dépourvu



encéphalopathie hépatique) et ceux souffrant d’'un ic- :
tere clinique. La fonction hépatocellulaire s’évalue par
la mesure du RIN ainsi que par le dosage du facteur V
et de la bilirubine. En cas d’insuffisance hépatique grave,
la fonction rénale peut étre touchée. Un dosage de la
créatinine, des électrolytes et des bicarbonates est par
- mégalovirus, par le ganciclovir.

La complication la plus redoutée de I'hépatite aigué :
est Pinsuffisance hépatique. Lorsqu’elle est associée a
une encéphalopathie, on parle d’hépatite fulminante
nécessitant un transfert aux soins intensifs. La survie
sans transplantation est alors de 15 %'2. Pour étre ad-
missibles a la greffe, les patients doivent étre 4gés de :
moins de 65 ans, ne pas avoir de contre-indications mé-
- lasurvie'.

conséquent indiqué.

dicales a une grosse chirurgie et avoir une situation psy-
chosociale assurant la fidélité au suivi médical.

Les patients ictériques présentent fréquemment une
atteinte de I’état général justifiant une hospitalisation.
Lorsque la cytolyse est a la baisse et que l'ictére n’est pas
lié 2 une insuffisance hépatique, le patient peut étre -
suivi en consultations externes. La diminution du taux
de bilirubine accuse toujours un certain retard par rap-
port aux taux de transaminases. La majorité des hépa-
- gérait le mythe de Prométhée, la capacité de régénération
mais la récupération des atteintes cholestatiques est
plus longue. Pour sassurer de la bonne évolution, il faut
obtenir des bilans hépatiques montrant une diminu-
- connaitre les situations otr un traitement spécifique mo-

tites aigués évolueront vers une résolution spontanée,

tion soutenue de la cytolyse.

Etant donné que M. Dijon est ictérique et présente une -
atteinte de son état général, vous décidez de lhospitaliser.
Apres 48 heuresl, .la cy.tolyse estala balsse.:, le' RIN demeure. . Date dacceptation: le 11 novembre 2011
normal et la bilirubine commence a diminuer. Vous lui
i La D™ Catherine Vincent n’a déclaré aucun intérét conflictuel.

donnez congé, mais un bilan hépatique ainsi qu'une me-

sure du RIN, de la créatinine et des électrolytes sont indi-
qués. Vous obtenez un rendez-vous en gastro-entérologie

 Bibliographie

dans deux mois.

Quand orienter en spécialité ?
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N RESUME, M. Dijon souffre d’ une hépatite aigué qui
mérite un bilan étiologique complet. Comme le sug-

du foie en cas d’agressions aigués fera en sorte que la ma-
jorité des hépatites évolueront favorablement. Il faut tout

de méme étre a Uaffiit de Uinsuffisance hépatique et re-

difiera le devenir du patient. &
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