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Introduction

Le dosage des transaminases sériques est une analyse que les médecins sont
amenés a prescrire dans le cadre de bilan de santé chez des patients avec ou sans
pathologie hépatique connue ou suspectée (1). Suite a ces dosages, souvent
réalisés a titre systématique, la découverte d'une perturbation de l'activité de ces
enzymes est fréquente et pose la question du diagnostic et des éventuels examens
complémentaires (2). Bien que les transaminases constituent un marqueur de choix
de la souffrance hépatique (3), leurs manques de spécificité rend l'approche
diagnostic complexe (4). En effet, les étiologies sont multiples et peuvent signer
une atteinte hépatique ou extra-hépatique plus ou moins sévere. Le manque de
recommandations officielles sur la prise en charge des hypertransaminasémies ne
simplifie pas I'approche diagnostique notamment lorsque que les augmentations
sont faibles a modérées. Méme si différents algorithmes décisionnels ont été
publiés, aucun consensus n’est établi et le choix d’investigation revient a
I'appréciation du clinicien (1,5-7). Les causes de la perturbation de |'activité des
enzymes hépatiques peuvent également étre multifactorielles et Iidentification de
toutes les étiologies possibles est un autre challenge pour les cliniciens. En effet,
le sous-diagnostic peut entrainer un défaut ou un retard de prise en charge adaptée
qui peut, de facto, conduire a une aggravation des lésions hépatiques notamment
dans le cas des hépatopathies chroniques (6).

Chez le sujet ageé, les pathologies chroniques et la polymédication associée sont
courantes (8). Un grand nombre de médicaments étant connus pour avoir un
potentiel hépatotoxique (9), une recherche systématique en cas de suspicion
d’hépatite est nécessaire pour permettre l'identification et I'éviction de ces
médicaments (10,11). D'autres étiologies peuvent également étre la cause de cette
perturbation du bilan hépatique et leur recherche doit faire I'objet d’examen(s)
complémentaire(s). L'enjeu est de pouvoir prendre en charge tous les facteurs
contribuant a l'agression du foie pour prévenir la dégradation de la fonction
hépatique et les complications associées (12). En effet, I'impact d'une pathologie

non diagnostiquée et évolutive dans cette population peut affecter I'équilibre
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souvent précaire entre un vieillissement robuste, la fragilité ou la dépendance
(13,14).
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1 Généralités et données bibliographigues

1.1 Le foie

Le foie est un organe impliqgué dans le métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines. Il est responsable de la synthese de la bile, des lipoprotéines, des protéines
plasmatiques comme l'albumine et la plupart des facteurs de la coagulation. Il participe
au maintien de la glycémie en adaptant le stockage ou la synthese du glucose (15).
La fonction de biosynthese hépatique est majoritairement réalisée a partir de produits
issus de l'alimentation, absorbés au niveau intestinal et amenés directement au foie
via la veine porte. Un des réles du foie est également de métaboliser les médicaments
ou les toxiques dont I'alcool pour étre ensuite éliminés dans les selles ou les urines.
En cas d’agression chronique du foie, des modifications de sa structure apparaissent
a cause de l'accumulation progressive, plus ou moins rapide, d'un tissu cicatriciel. On
parle alors de fibrose hépatique. Parallélement a I'accumulation de cette fibrose la
régénération des hépatocytes se fait sous la forme de nodules et c’est I'association
d’'une fibrose sévére et de ces nodules qui définit la cirrhose. L'évolution de la fibrose
évolue a bas bruit et c’est généralement au stade de cirrhose que les symptomes et
les complications graves peuvent survenir (16).

On distingue la perte d’intégrité membranaire des hépatocytes, souvent appelée
cytolyse, qui reflete un état inflammatoire hépatiques anomalies des voies biliaires
aussi appelées cholestases. Il existe également des atteintes mixtes, associant cytolyse
et cholestase. L'insuffisance hépatique se manifeste tardivement a des stades de
fibrose avancés et se caractérise par une altération des fonctions du foie (1).

Avec le vieillissement, des changements physiologiques sont observés entrainant une
diminution du volume du foie (17) du flux sanguin (18), des capacités de réegénération
des hépatocytes et de métabolisation notamment des médicaments (19,20). Ces
changements rendent le foie plus vulnérable face aux agressions et la prévalence

d'hépatopathies aigues et chroniques tendent a augmenter (12).
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1.2 Les transaminases : rappels physiologiques et biochimiques

1.2.1 Définitions et caractéristiques

Les transaminases sont deux enzymes qui permettent le transfert d'un groupe aminé
d'un acide alpha-aminé (alanine, aspartate) a un acide alpha-cétonique (acide

pyruvique et oxaloacétique).

e L'aspartate aminotransférase (ASAT) : enzyme mitochondriale et cytosolique
ubiquitaire, elle est retrouvée dans le foie mais aussi dans les cellules
myocardiques, les reins, le cerveau, le pancréas, les muscles squelettiques, ect.

e L'alanine aminotransférase (ALAT) : enzyme cytosolique, présente en majorité

dans les hépatocytes et plus accessoirement au niveau rénal et musculaire.

La demi-vie de ces enzymes dans le sérum est faible, plus courte pour les ASAT
(environ 17 heures) que les ALAT (environ 45 heures) (21).

L’augmentation des transaminases dans le sang témoigne soit de la destruction des
cellules qui les contiennent soit d'une altération de la perméabilité membranaire. La
nécrose n’est donc pas obligatoire et elle n'est pas non plus corrélée a I'augmentation

des aminotransférases et a I'étendue des Iésions (3).

Pour interpréter ces résultats biochimiques, il est nécessaire de connaitre les facteurs
physiologiques susceptibles de modifier leurs activités, comprendre comment sont
établies les valeurs normales de référence et connaitre les caractéristiques de

performance des dosages.

1.2.2 Facteurs modifiants l'activité des transaminases

Le sexe et l'dge sont des facteurs de variation physiologiques de l'activité des
transaminases (22). Chez I'homme, les transaminases sont plus élevées que chez les

femmes. Chez I'adolescent, I'activité des ASAT est supérieure a celle des ALAT puis ce
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rapport s'inverse vers 20 ans chez la femme et vers 15 ans chez I'homme. Ensuite,
jusqua l'age de 60 ans le rapport reste identique (ALAT/ASAT>1) puis tend a
s'équilibrer chez les sujet agés (ALAT/ASAT=1). On observe donc une diminution de
I'activité des ALAT chez le sujet 4gé par rapport a l'adulte jeune (23).

Certaines données dans la littérature suggerent d’adapter les valeurs normales chez
le sujet de plus de 60 ans mais en pratique les laboratoires ne modifient pas ces

normes par rapport a l'adulte (12,21).

La variabilité intra individuelle peut étre importante au cours d'une méme journée et
d'un jour a lautre (de 16% jusqua 45% en cas d’hépatopathie chronique).
L'augmentation de I'IMC peut faire augmenter les transaminases jusqua 50% et
I'exercice physique intense peut également étre responsable d'une augmentation
considérable des ASAT (21,22).

L’'hémolyse et les pathologies musculaires peuvent faire augmenter I'activité des ASAT
et les ALAT avec un rapport ASAT/ALAT>1.

Aussi, une mauvaise conservation des prélevements sanguins ou un retard d'analyse

peut également étre responsable d'une augmentation des transaminases (24).

1.2.3 Normes et valeurs diagnostigues

Une élévation anormale des transaminases est définie comme une valeur supérieure
a la valeur normale haute de référence. L'intervalle des valeurs physiologiques est
fourni par les laboratoires et peut différer en fonction de la méthode de dosage et de
la population concernée. La grande variabilité de technique et des normes définies par
les laboratoire incite a exprimer les résultats des transaminases en multiples des
valeurs normales plutét qu’en valeur absolue (21). En plus de minimiser les variations
entre les laboratoires, cette méthode permet de caractériser les augmentations faibles,

modérées ou séveres.

Selon les données de la littérature, on peut définir les perturbations des transaminases

de la maniere suivante :

23



e Les augmentations légeres : inférieures a 5 fois la normale (1,6,7).

e Les augmentations modérées : entre 5 a 10 ou 15 fois supérieures a la limite
supérieure de la normale (1,4,21).

e Les augmentations séveres : supérieures a 10 ou 15 fois la limite supérieure de

la normale (1,4,21).

Les perturbations des transaminases sont également classées selon qu'elles soient
chroniques ou aigues. On définit la chronicité par une persistance de la perturbation
au-dela de 6 mois. Cela concerne majoritairement les augmentations faibles a
modérées. En revanche, les augmentations séveres des transaminases sont

habituellement associées a des hépatites aigues (25,26).

Le choix de la valeur normale haute par le laboratoire est important puisqu’il va
déterminer la sensibilité et la valeur prédictive positive. Si ce seuil est abaissé, la
sensibilité augmente mais la valeur prédictive positive (VPP) diminue puisque
davantage de sujets sains seront détectés comme ayant un résultat anormal. De la

méme facon, un seuil plus élevé diminue la sensibilité et augmente la VPP.

Les transaminases sont peu spécifiques de la souffrance hépatique puisque de
nombreux autres facteurs peuvent entrainer une augmentation de leurs taux sériques.
La spécificité est meilleure pour les ALAT qui sont préférentiellement situées au niveau
des hépatocytes. En revanche, ces marqueurs ont une bonne sensibilité.

A ce jour, les transaminases restent les marqueurs de choix de I'atteinte hépatique et
la sensibilité et la spécificitté augmentent lorsqu’ils sont associés avec d’autres
marqueurs tels que les Gamma-GT (GGT) ou les phosphatases alcalines (PAL) pour la

détection de maladie du foie (21).

Une augmentation importante des ALAT n’est pas forcément corrélée a un mauvais
pronostic. Il n'y a qu’une faible association entre le degré de nécrose hépatocytaire et
I'importance de I'élévation des transaminases (27). Aussi, un retour rapide vers la

normale de l'activité des transaminases sériques lors d'événement aigue peut-étre
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synonyme d’une diminution des hépatocytes viables et donc s’avérer de mauvais

pronostic (27).

1.2.4 Données épidémiologiques

Prévalence d'hypertransaminasémie

Plusieurs études ont tenté de mesurer la prévalence de l'augmentation des
transaminases dans différentes populations et notamment des donneurs de sangs.
Elles retrouvent une fréquence d’hypertransaminasémie comprise entre 1 et 5%, avec
des extrémes atteignant 0,5% et 13,4% (24,28-30). Ces différences s’expliquent par
les critéres d'inclusion utilisés et les différences de population étudiées.

Une étude menée par J. Clark et al aupres de plus de de 20 000 américains entre 1988
et 1994, retrouvait une prévalence de 7.9% d’hypertransaminasémie dans la
population étudiée (28). En Espagne, I'étude de Lozano et al retrouvait en 1998 une
prévalence de 4,8% pour la population masculine et 2% pour la population féminine
(24). L'étude de Driss publiée en 1989 sur 1100 donneurs de sang parisiens retrouvait
2.7% d’'augmentation d’ALAT (30). Pendino et al retrouvait une prévalence de 13,4%
d’ALAT augmenté dans une population du sud de I'ltalie en 2003 (29).

La plupart de ces études de prévalence ont été réalisées sur des populations de
donneurs de sang adultes et sont difficilement extrapolable a une population de sujets

ageés hospitalisés.

Recommandations et difficultés diagnostiques

En France, il n'y a pas de recommandation officielle concernant la conduite a tenir
devant une hypertransaminasémie. La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des
recommandations concernant I'exploration des hépatites virales et de la cirrhose mais
aucun document sur la conduite a tenir face a des transaminases ou plus
particulierement des ALAT augmentées. Sur le site de la Société Nationale Francaise
de Gastro-Entérologie (SNFGE), un article est disponible concernant I'exploration d'une

cytolyse hépatique en fonction des différentes étiologies possibles (6). Il existe dans
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la littérature plusieurs publications qui proposent des algorithmes décisionnels
(1,4,7,27,29) mais la décision finale revient au clinicien en fonction de la situation

clinique.

De plus, une étude rétrospective anglaise par Sherwood et al (4) portait sur 933
patients ayant présenté des tests hépatiques anormaux (ASAT, ALAT, GGT ou PAL a
au moins 2 fois la normale). Parmi ces patients, 531 avaient eu ce bilan dans le cadre
d’un suivi d'une hépatopathie connue. Pour les 342 autres patients, 38 avaient eu des
contréles normaux a distance et 157 ont été identifiés comme ayant eu des examens
complémentaires partiels ou insuffisants apres la reprise de leurs bilans aboutissant
au diagnostic de pathologie hépatique chronique pour 97 d’entre eux. Il y avait 42
sujets qui présentaient une hépatopathie alcoolique (dont 23 au stade de cirrhose),
26 avaient une stéatopathie dysmétabolique (dont 11 avaient une fibrose significative
en biopsie), 2 avaient une hépatite B, 6 une hépatite C, et 4 une hémochromatose.
Cette étude montrait que des bilans hépatiques perturbés sont parfois insuffisamment

explorés.

L'absence d’encadrement des pratiques par des recommandations officielles
provoquent une hétérogénéité de prise en charge et des défauts d’explorations alors
gu’un bilan approfondi des perturbations persistantes des enzymes hépatiques peut

permettre de diagnostiquer des pathologies d’évolution potentiellement graves.

1.2.5 Principales étiologies de |augmentation des ALAT

Etiologies des perturbations légéeres a moderées des ALAT

On définit arbitrairement les augmentations légeres comme < 5 fois la normale (6) et
les perturbations modérées comme entre 5 et 10 a 15 fois la normale.
Il existe de nombreuses étiologies d’'une augmentation légére a modérée des ALAT.

Les principales sont les suivantes :
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e L'obésité et syndrome métabolique : dans les sociétés occidentales, I'obésité
représente actuellement la cause principale d'une perturbation légére a
modérée des transaminases. En général les ALAT sont prédominantes sur les
ASAT (22,31-33). La valeur moyenne des ALAT est principalement corrélée a
I'IMC et au degré de stéatose hépatique. Les éléments cliniques les plus utiles
sont la mesure du périmétre abdominal et de I'IMC (34). La stéatose hépatique
peut étre mise en évidence par un examen échographique. Cependant, la
stéatose doit atteindre 30% du tissu hépatique pour étre détectable et
I'échographie ne permet pas de préciser si le foie est fibrosé ou s'il y a une
cirrhose (7,35). En effet, les biopsies hépatiques réalisées chez ces patients
peuvent révéler une simple stéatose, une stéatohépatite (ou NASH : Non
Alcoholic Steatohepatitis), une fibrose ou une cirrhose. Cependant I'élévation
des transaminases est un indice prédictif de stéatohépatite, et I'élévation
progressive du rapport ASAT/ALAT est un indice de fibrose sévere (36).
Toutefois, les valeurs d’ALAT ne sont pas corrélées au degré de stéatose ou de
fibrose (34).

e Les hépatopathies alcooliques

e Les hépatites virales chroniques B et C

e Les hépatites médicamenteuses

e L'hémochromatose

e Les dysthyroidies

e Les hépatites auto-immunes

e Les pathologies chroniques du foie incluant les tumeurs

e Dénutrition
Il existe d’autres étiologies qui augmentent plus rarement les ALAT en pratiques

courantes comme la maladie cceliaque, la maladie de Wilson, le déficit en alfal-

antitrypsine, la grossesse ou les myopathies.
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Etiologies des perturbations séveres des ALAT

Les patients ayants une élévation importante des ALAT (supérieure a 10 a 15 fois la
normale) ont typiquement une atteinte hépatique aigue. La cause peut également étre
extra-hépatique comme dans le cas de la rhabdomyolyse aigue.

Les principales causes sont :

L'hépatite hypoxique (ou foie cardiaque)

L’obstruction aigue des voies biliaires
e Les hépatites virales aigues
e Les hépatites toxiques : médicamenteuse, alcoolique aigue, ou autres toxiques
e Les hépatites auto-immunes
D’autres étiologies, plus rares, peuvent également expliquées une augmentation forte
des ALAT comme le syndrome de Budd-Chiari aigu, la maladie de Wilson aigue ou

I'anorexie mentale.

1.3 Hépatites

1.3.1 Définition et rappels physiologiques

D’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une hépatite est une inflammation
du foie qui peut évoluer vers une guérison ou vers la fibrose, la cirrhose ou le

carcinome hépatocellulaire (37).

1.3.2 Les principales étiologies et prévalences

Les héepatites virales

Il existe cing types de virus de I'hépatite (désignés par les lettres A, B, C, D et E),
particulierement inquiétants en raison de la morbidité et de la mortalité qu'ils
occasionnent et des flambées épidémiques qu'ils peuvent entrainer. Les virus des
types B et C, en particulier, sont a lI'origine de 10 a 20% des élévations chroniques des
transaminases et d’environ 5000 décés par an en France. Ces déces sont liés a une

cirrhose dans prés de 95% des cas, et dans 33% des cas a un carcinome
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hépatocellulaire associé a la cirrhose (22, 24). Les hépatites virales B et C font l'objet

d’un plan national de lutte en France de 2009 a 2012 (39).

Le virus de I'hépatite A (VHA) est présent dans les selles des sujets infectés
et se transmet le plus souvent lors de la consommation d’eau ou d'aliments
contaminés, mais aussi dans le cadre de certaines pratiques sexuelles. Dans la
majorité des cas, les manifestations de l'infection sont bénignes et le sujet
guérit et acquiert une immunité protectrice. Mais l'infection peut aussi étre
grave voire engager le pronostic vital. Dans les régions du monde ou
I'assainissement n’est pas bon, la plupart des gens ont contracté ce virus. La
prévention est basée sur I'hygiéne et la vaccination puisqu’il existe a ce jour des
vaccins sars et efficaces contre le VHA.

Le diagnostic repose sur la sérologie par la mise en évidence d’anticorps anti-
VHA type IgM dans le sérum du patient qui apparaissent rapidement dans le
sérum du patient dés les premiers signes cliniques. Les IgG témoignent d'une

infection ancienne (40,41).

Le virus de I'hépatite B (VHB) se transmet lors de I'exposition a du sang
contaminé, du sperme ou d’autres liquides biologiques. Le virus peut aussi se
transmettre a l'occasion d'une transfusion de sang ou de produits sanguins
contaminés, d'injections pratiquées avec du matériel contaminé dans le cadre
d'un acte médical ou de l'utilisation de drogues injectables (42). Il existe
€galement un vaccin contre le VHB (43).

A ce jour en France, on estime que plus de 300 000 personnes ont été en
contact avec le virus de I'hépatite B, soit 0,65% de la population. 55% d’entre
eux ne connaitraient pas leur statut sérologique positif (44). Les dernieres
études montrent un recul de l'incidence en France, imputable a I'existence d’'un
vaccin recombinant efficace disponible depuis 1990 mais largement diffusé
depuis 1994 (39).

Le portage chronique peut conduire a une cirrhose hépatique et I'évolution

ultime est l'insuffisance hépatique terminale. Dans ce cas, la greffe hépatique
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est le seul traitement curatif possible (45). Le portage chronique peut aussi étre
associé a un risque augmenté de développer un carcinome hépatocellulaire.
L'insuffisance hépatique terminale et le carcinome hépatocellulaire seraient
responsables de prés d'un million de décés dans le monde chaque année. Le
portage chronique est le plus souvent asymptomatique. Un des modes de
découverte est une augmentation modérée et persistante des transaminases.
Le diagnostic repose sur le dosage d’anticorps anti-VHB et d’antigénes viraux

spécifiques (42,46).

Le virus de I'hépatite C (VHC) se transmet principalement lors de
I'exposition a du sang infecté (transfusion de sang ou de produits sanguins
contaminés, injections pratiquées avec du matériel contaminé dans le cadre
d'un acte médical et consommation de drogues injectables). La transmission
sexuelle est également possible mais beaucoup plus rare (47). Il n‘existe encore
aucun vaccin contre le VHC commercialisé a ce jour.

En France, 0,84% de la population francaise est porteuse de |I’Anticorps VHC
(Ac VHC), soit environ 367000 personnes. Parmi elles 65% ont une hépatite C
chronique soit 220000 personnes. Seulement 57% de ces patients connaissent
leur statut sérologique (44). Environ 80 a 85% des patients ayant rencontré le
virus vont développer une hépatite virale chronique. Aprés 20 ans d’évolution
chronique, on estime que 20% de ces malades vont présenter une cirrhose. Au
cours de I'hépatite C chronique, l'incidence du carcinome hépatocellulaire est
de 2 a 4 % par an, et de 7% par an lorsque la cirrhose est déclarée. La co-
infection par I'hépatite B et C augmente lincidence du carcinome
hépatocellulaire a 13% par an au stade de cirrhose (48).

Le diagnostic de I'hépatite C est fait a partir de la recherche d’anticorps anti-
VCH et en cas de positivité, d'une détection de I'’ARN viral. La présence
simultanée des anticorps et de I'ARN du virus permet d'affirmer |'existence de
la contamination par le VHC. En cas de guérison de I'hépatite aigué, le dosage
de I'ARN viral devient négatif (47).

30



e L'infection par le virus de I'hépatite D (VHD) ne se produit que chez les
sujets infectés par le VHB. La co-infection par le VHD et le VHB peut aggraver
la maladie et assombrir le pronostic (49). Les vaccins contre I'hépatite B

protegent de l'infection a VHD (50).

e Comme le VHA, le virus de I'hépatite E (VHE) se transmet par voie féco-
orale, lors de la consommation d'eau ou d‘aliments contaminés (51). Il
provoque couramment des flambées épidémiques dans les pays en
développement et on admet de plus en plus qu'il est aussi une cause d’hépatite
dans les pays développés (52-54).

Chaque année, on estime qu'il se produit 20 millions d’infections par le VHE
dans le monde, ce qui génére, selon les estimations, 3,3 millions de cas
symptomatiques d’hépatite E (55).

Le diagnostic définitif d’hépatite E repose habituellement sur la détection
d’anticorps IgM spécifiquement dirigés contre le virus dans le sang d'un
patient. Il existe d‘autres tests diagnostiques comprenant la RT-PCR pour

détecter I’ARN du VHE dans le sang et/ou les selles (51).

L'OMS a publié en 2017 une stratégie mondiale du secteur de la santé vers |'éradication
des hépatites virales qui sont responsables de presque 1,5 millions de déces par an en

se plagant en 7™ position des causes de mortalités dans le monde (56).

Hépatites médicamenteuses

On estime qu’une cause médicamenteuse est retrouvée dans 10% des cas d'élévation
des transaminases (10). Cette étiologie est particulierement fréquente chez le sujet
agé (57). Le foie joue un role majeur dans I'élimination des médicaments. Les
hépatocytes assurent la transformation de nombreux médicaments en métabolites,
dont certains peuvent étre toxiques (58,59). L'enquéte systématique devant une
hypertransaminasémie peut s’appuyer sur différentes sources comme la liste de la
revue Prescrire « Hépatites aigues médicamenteuses » (60) ou la base de données

LIVERTOX® (31), comme recommandé par la Société Francaise d'Hépatologie ou
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I’AFEF (Association Francgaise pour I'Etude du Foie). Une cause médicamenteuse doit
systématiquement étre évoquée notamment lorsque aucune autre étiologie n'a été
mise en évidence (virale, alcoolique...).

Lorsqu'il y en a, les symptdmes cliniques sont souvent non spécifiques avec des signes
tels que fatigue, douleurs abdominales, ou nausées, et fievre. Un ictere peut étre
présent et éventuellement accompagné d'une anorexie ou d'un amaigrissement. Dans
les formes d’origine allergique, on peut retrouver également des arthralgies, éruptions
cutanées, fievres, ou atteintes d’autres organes. Les atteintes hépatiques d’origine
médicamenteuse sont le plus souvent asymptomatiques et révélées par un dosage des
transaminases systématique ou fortuit. Les formes fulminantes, rares, correspondent
a une destruction massive des hépatocytes, entrainant une insuffisance hépatique
marquée et peut entrainer le déces (60). Certaines formes évoluent vers une atteinte
chronique (63). La biologie n‘est pas spécifique et peut se traduire par un aspect de
cytolyse, une cholestase ou un syndrome mixte (60).

De nombreux médicaments peuvent étre incriminés, mais certaines familles sont plus
fréquemment concernées comme les anti infectieux, les psychotropes, les antalgiques

et immunosuppresseurs et les médicaments a visée cardiovasculaires (57,60).

Hépatites alcooliques

Selon les études, une consommation excessive d’alcool représente entre 10 a 30 %
des causes de perturbation des transaminases (25). Il est parfois difficile de mettre en
évidence une consommation excessive d'alcool a l'interrogatoire du patient.

La prise chronique d’alcool peut induire une cytolyse chronique, qui peut révéler une
hépatite alcoolique aigué, une stéatose, ou une cirrhose. Le rapport ASAT/ALAT est
un indice pour distinguer les hépatopathies d’origine alcoolique des hépatopathies non
alcooligues (64). Le rapport est supérieur a 1 dans 92% des cas, et supérieur a 2 dans
plus de 70 % des cas d’hépatopathie d'origine alcoolique (65). Ce rapport est inférieur
a 1 dans plus de 95% des cas pour d’autres causes d’hépatites aigués ou chroniques
(66).
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Hépatites auto-immunes

Les hépatites auto-immunes (HAI) forment un groupe hétérogene de maladies de
causes inconnues, caractérisées par des lésions hépatocytaires nécrotico-
inflammatoires, la présence d’autoanticorps particuliers et une grande sensibilité au
traitement corticoide. Il est important pour le clinicien de savoir en faire le diagnostic
car I'HAI est une maladie dont I'évolution spontanée est potentiellement grave
(cirrhose, décés ou transplantation hépatique) alors que I'évolution sous traitement
est habituellement trés favorable (67). C'est une cause rare d’hypertransaminasémie.
L'hépatite auto-immune affecte le sexe féminin dans 70% des cas, avec deux pics de
fréquence entre 10 et 20 ans et entre 40 et 60 ans. Le diagnostic repose sur une
hypergammaglobulinémie supérieure a 2 fois la normale, le dosage des anticorps anti-
nucléaires, des anticorps anti muscle lisse (AML) de spectre anti-actine, et plus
rarement des anti-LKM 1 (Liver Kidney Microsome). C’est un diagnostic rare, de

spécialité, qui nécessitera une biopsie hépatique (20).
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2 Hypothése de recherche et objectifs de I'étude

2.1 Hypothése de recherche

Nous émettons I'hypothése que les étiologies d'une augmentation des ALAT sont
souvent multifactorielles chez le sujet agé et que certaines sont sous-diagnostiquées

en pratique courante, notamment les hépatites médicamenteuses.

2.2 Objectif principal

L'objectif principal de I'étude était de décrire et d'évaluer la prévalence des étiologies
retenues de l'augmentation des ALAT, notamment des hépatites, des patients

hospitalisés dans des services d’hospitalisation complete de gériatrie.

2.3 Objectif secondaire
L’objectif secondaire de notre étude était de décrire les prescriptions médicamenteuses

des patients pour lesquels une étiologie médicamenteuse de I'augmentation des ALAT

était retenue.
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3 Matériel et méthode

3.1 Schéma et terrain d'étude

3.1.1 Schéma détude

Nous avons réalisé une étude prospective, observationnelle, monocentrique sur le CHU
de Toulouse. Cette recherche clinique (hors Loi Jardé) s'inscrivait dans le soin courant.
Une notice d'information spécifique a été rédigée et transmise aux patients (Annexe
1), elle reprenait les objectifs de I'étude, les retombées attendues et le droit de refus.

Le recrutement s’est fait sur une période de 5 mois d’octobre 2020 a février 2021.

3.1.2 Terrain détude

Le pré-screening des patients a été réalisé a partir de tous les services d’hospitalisation
compléte (de court, moyen et long séjours) de gériatrie du CHU de Toulouse. Les
services d'hospitalisations de jour et de semaine n‘ont pas été retenus car le temps de
présence des patients dans ces unités est trop court pour mettre en ceuvre le bilan
étiologique.
Il 'y avait deux unités de court séjour Post-Urgences Gériatriques, trois unités
d’hospitalisation de moyen séjour de spécialités (oncogériatrie, cardiogériatrie et
démences), quatre unités de long séjour de Soins de Suite et Réadaptation (SSR) et
deux unités type Etablissements d'Hébergement pour Personne Agées Dépendantes
(EHPAD). La capacité de ces unités en nombre de lit était la suivante :
e Unités de court séjour :
- Post-urgences gériatriques site Rangueil : 18 lits
- Post-urgences gériatriques site Purpan : 24 lits
e Unités de moyen séjour :
- Cardiogériatrie : 20 lits
- Oncogeériatrie : 16 lits
- Unité Alzheimer et autres démences : 18 lits

e Unités de long séjour :
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-SSR Cardiogériatrie : 20 lits

-SSR Oncogériatrie : 20 lits

-SSR Neuro-locomoteurs : 30 lits

-SSR Unité cognitivo-comportementale : 12 lits
- Secteur EHPAD Capitole : 40 lits

- Secteur EHPAD la Roseraie : 20 lits

A noter que le service de Post-urgences Gériatriques de Rangueil et le SRR
cardiogériatrique sont devenues des unités dédiées a I'accueil des patients infectés par
la COVID-19 durant la pandémie soit sur I'ensemble de la période d'étude. Nous avons
appliqué les mémes critéres d‘inclusion et de non-inclusion pour les patients de ces

services que pour ceux des autres services de notre étude.

3.2 Population d'étude

3.2.1 cCnteres dinclusion

Ont été inclus dans I'étude tous les patients de 65 ans et plus hospitalisés dans un
service d’hospitalisation compléte de gériatrie du CHU de Toulouse, présentant une
augmentation des ALAT supérieures a 2 fois la normale sur un prélévement réalisé au

cours de cette méme hospitalisation.

3.2.2 Criteres de non inclusion

Les critéres de non inclusion étaient d’étre agé de moins de 65 ans, d'étre admis dans
un service d’hospitalisation de jour ou de semaine, et/ou d’avoir exprimé un refus de

participer a I'étude aprés en avoir été informé.
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3.3 Recueil et circuit des données

Les données de I'étude ont été recueillies d’octobre 2020 a févier 2021.

3.3.1 Screening des patients

Une requéte paramétrée par le service de biologie de notre établissement était
envoyée de maniére systématique et quotidienne par mail a I'équipe pharmaceutique
composée d'un externe en pharmacie, d'une interne en pharmacie et de deux
pharmaciens séniors afin de récupérer les patients éligibles.

Cette requéte permettait I'extraction de tous les patients ayant des ALAT augmentées
a deux fois la normale ou plus dans les services d’hospitalisation compléte de gériatrie.
La liste de ces patients était envoyée par mail sous forme de tableau Excel© et
contenait les initiales du patient, sa date de naissance, son sexe, son service, le
numeéro de séjour associ€, le médecin ayant prescrit le bilan, la date de réception du

préléevement au laboratoire et le résultat du dosage des ALAT.

3.3.2 Questionnaire médical

Les équipes médicales de tous les services concernés par cette recherche ont été
informées par leur cheffe de péle, avant le début de I'étude, du déroulé de celle-ci et
de ses objectifs. Les médecins en charge du patient pouvaient décider ou non d‘inclure
un patient éligible en fonction du contexte clinique et du choix du patient apres avoir
recu une information éclairée.

Lorsqu’un un patient répondait aux critéres d'inclusion, un questionnaire était transmis
par I'externe en pharmacie a I'équipe médicale en charge du patient. Ce questionnaire

standardisé de deux pages, présenté en Annexe 2, était constitué de deux parties.

La premiére partie concernait les éléments recueillis lors de I'anamneése :

e Antécédents e Poids, taille et IMC
e Motif d’hospitalisation e Notion de  consommation
e Tension artérielle d’alcool
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La deuxieme partie du questionnaire correspondait a une liste des différentes

étiologies pouvant expliquer I'augmentation des ALAT d‘apres les données de la

littérature et de la SNFGE (6,26) :

Anorexie mentale

Déficit en alfal-antitrypsine
Hémochromatose

Hépatite glycogénique
Hépatite hypoxique (foie
cardiaque)

Hépatite auto-immune
Hépatite médicamenteuse
Hépatite virale aigue A
Hépatite virale aigue B
Hépatite virale aigue C
Hépatite virale aigue E
Hépatite virale chronique B
Hépatite virale chronique C

Hépatite virale chronique E

Hyperthyroidie
Hypothyroidie

Maladie céliaque

Maladie de Wilson

Maladies alcooliques du foie
Maladies chroniques du foie
(fibrose, cirrhose, cancer)
Myopathies

Obstruction aigue des voies
biliaires

Rhabdomyolyse

Syndrome de Budd-Chiari «
aigu »

Autre(s)

e Hépatopathie stéatosiques non
alcooligues (NASH)

Sur sollicitation de I'équipe pharmaceutique et plus spécifiqguement des externes en
pharmacie présent dans les services de soins, le médecin responsable du patient devait
compléter le questionnaire et cocher dans la liste la ou les étiologie(s) qui, selon lui,
pouvaient expliquer 'augmentation des ALAT chez son patient. Cette deuxieéme partie
du questionnaire permettait de recueillir les étiologies suspectées avant les résultats

du bilan biologique d’exploration prescrit par le médecin.



3.3.3 Bilan biologique dexploration

Pour chaque patient inclus, un bilan biologique standardisé devait étre prescrit par le
médecin réferent du patient qui était sollicité par I'équipe pharmaceutique en méme
temps qu'il recevait le questionnaire.

Ce bilan, prescriptible directement dans le logiciel de prescription informatisé Orbis©,
a été créé apres consensus entre biologistes, pharmaciens, gériatres et hépatologues.
Il correspond a I'ensemble des paramétres pouvant étre explorés en soins courants
devant la découverte d’'une perturbation du bilan hépatique en fonction des possibilités

diagnostiques et des données de la littérature (4,7,27,33,34,41,42,47,51).

Les différents dosages effectués dans le cadre de ce bilan sont les suivants :

Sérologie hépatite B (AgHBs,
AcHBs, AcHBC)

Sérologie hépatite C (Ig Totales)
Sérologie hépatite E (IgM et IgG)
Albumine

Glycémie

NFS et plaguettes

Triglycérides

e Sérologie hépatite A (IgM) e Bilan hépatique  standard :

(ASAT/ALAT/ GGT [/ PAL /
Bilirubine totale)

Cholestérol total (HDL + LDL)
ACAN (Anticorps Anti muscle
lisse)/ Anticorps anti-LKM/anti-
cytosol et anti-SLA
Electrophorese des protides

TSH

e Calcul du FIB 4

Le fait de pouvoir prescrire directement I'ensemble de ces analyses est un gain de
temps pour le prescripteur et permet de faire un bilan exhaustif en ne prescrivant
gu’un seul bilan et sur un prélevement. Ce bilan standardisé s'intitulait « hépatite en
gériatrie ».

Lors du lancement de I'étude, I'ensemble des médecins des services de gériatrie ont
également été informés de l'existence de ce bilan standardisé. Une note a été ajoutée
dans la 3°™ partie du questionnaire afin de rappeler au prescripteur la nécessité

d’utiliser ce bilan dans le cadre de I'étude.

39



3.3.4 Recueil et analyse du traitement médicamenteux chronique

Un recueil exhaustif du traitement médicamenteux chronique et en cours de chaque
patient inclus a été réalisé par I'équipe pharmaceutique a I'aide d’au moins une source,
en fonction de leur disponibilité, parmi les suivantes : les ordonnances du médecin
traitant du patient, les ordonnances de médecins spécialistes, les données retrouvées
dans le dossier patient informatisé et l'interrogatoire du patient ou des aidants si
nécessaire. La premiere source recherchée était le dossier patient informatisé. Lorsque
cette source était disponible, les autres sources n‘ont pas été recherchées. Si le dossier
patient informatisé n‘apportait pas d’information sur les traitements habituels des
patients, d‘autres sources étaient recherchées. Il n'y avait pas de priorisation des
sources. La premiere source disponible permettant de nous renseigner était

sélectionnée.

Dans le cadre de I'étude une analyse a été réalisée pour renseigner la présence ou
non de(s) médicament(s) au potentiel hépatotoxique dans les prescriptions
habituelles/chroniques des patients et leur nombre. Cette analyse a été réalisée par
un interne et un externe en pharmacie a l'aide de la base de données « LiverTox »
(62). Cette base de données a été créée par une société savante américaine : I'Institut
National du Diabéte, des maladies rénales et digestives (NIDDK). Elle a pour vocation
de mettre a disposition des informations sur le diagnostic, les causes, les schémas
cliniques et la prise en charge des Iésions hépatiques attribuables aux médicaments.
Cette base de données nous a également permis, pour chaque molécule analysée, de
renseigner un score appelé « score de vraisemblance ». Ce score a été développé par
les auteurs de la base LiverTox pour permettre une catégorisation de la probabilité
gu'un meédicament soit associé a atteinte hépatique au regard des données de la

littérature. Les différentes catégories sont définies ci-dessous :
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Catégorie A : Le médicament est bien connu, bien décrit et bien signalé comme
causant des lésions hépatiques et a un mécanisme d’atteinte caractéristique ;

on retrouve plus de 50 cas décrits, y compris des séries de cas.

Catégorie B : Le médicament est signalé et connu ou hautement susceptible de
causer des lésions hépatiques idiosyncrasiques et a un mécanisme d‘atteinte
caractéristique ; on peut dénombrer dans la littérature entre 12 et 50 cas

comprenant de petites séries de cas.

Catégorie C : Le médicament est probablement lié a une lésion hépatique
idiosyncrasique, mais il a été signalé de maniére rare et aucun meécanisme
d‘atteinte hépatite caractéristique n'a été identifié ; le nombre de cas identifiés

est inférieur a 12 sans série de cas significative.

Catégorie D : Des rapports de cas uniques sont apparus impliquant le
médicament, mais moins de 3 cas ont été rapportés dans la littérature. Aucune
signature caractéristique n'a été identifiée et les rapports de cas peuvent ne pas
avoir été tres convaincants. Ainsi, I'agent ne peut étre considéré que comme un

agent hépatotoxique possible et comme une cause rare d'atteinte hépatique.

Catégorie E : Malgré une utilisation intensive, il n‘existe aucune preuve que le
médicament ait causé des lésions hépatiques. Des rapports de cas uniques ont
peut-étre été publiés, mais ils n'étaient en grande partie pas convaincants. Le
médicament n’est pas considéré comme un agent pouvant provoquer des

|ésions hépatiques ou est peu susceptible de le faire.

Catégorie E * : Le médicament est soupconné d'étre capable de provoquer des
lésions hépatiques ou des lésions hépatiques aigués idiosyncrasiques, mais il
n'y a eu aucun cas convaincant dans la littérature. Dans certaines situations,
des cas de lésion hépatique aigué ont été signalés aux organismes de
réglementation ou mentionnés dans de grandes études cliniques sur le

médicament, mais les specificités et les détails de I'évaluation de la causalité ne
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sont pas disponibles. Ca n'a pas été prouve, mais il est suspecté de causer des

lésions hépatiques.

e Catégorie X : Enfin, pour les médicaments réecemment introduits ou rarement
utilisés en médecine, les informations sur les risques de développer des lésions
hépatiques peuvent étre insuffisantes pour les placer dans l'une des cinq
catégories, et la probabilité qu’il cause des lésions hépatites est qualifiée

d’'inconnue.

Pour I'analyse des prescriptions médicamenteuses des patients inclus, nous avons
identifié les patients qui avaient au moins un médicament dans leurs prescriptions
habituelles avec un score de vraisemblance de catégorie A, B ou C dans leur(s)

ordonnance(s) habituelle(s).

3.3.5 Etiologie(s) retenue(s) de laugmentation des ALAT

La ou les étiologie(s) retenue(s) de I'augmentation des ALAT étai(en)t renseignée(s)
par le médecin en charge du patient dans son dossier patient informatisé. Cette
information a été collectée pour chaque patient inclus par I'équipe pharmaceutique

aprés consultation de son dossier.

3.4 Criteres de jugement

3.4.1 Cntere de jugement principal

Le critere de jugement principal était la prévalence des étiologies retenues de
I'augmentation des ALAT et notamment la prévalence des hépatites dans notre cohorte

de patient.

3.4.2 Ciriteres de jugement secondaires
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Les critéres de jugement secondaires étaient :

La proportion des différents médicaments prescrits selon le score de
vraisemblance hépatotoxique des patients pour lesquels une étiologie
médicamenteuse était retenue

La proportion des différentes classes médicamenteuses présentes dans
les prescriptions des patients pour lesquels une étiologie
médicamenteuse était retenue

Les médicaments impligués dans les hépatites médicamenteuses

diagnostiquées

3.5 Méthode d'analyse statistique

Concernant l'analyse descriptive, les variables qualitatives ont été présentées par

I'effectif et le pourcentage de chaque modalité. Lorsque la distribution était

Gaussienne, les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et écart type.
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4 Reésultats

4.1 Description de la population étudiée

4.1.1 Patients inclus

Sur les 1606 patients hospitalisés sur la période d’étude, 123 présentaient un bilan

biologique avec une augmentation des ALAT supérieure ou égale a 2 fois la normale.
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Sur ces 123 patients screenés, 70 (56,9%) n’‘ont pas été inclus dans notre étude : 28
(40%) par refus du médecin ; 40 (57,1%) pour cause de patient sortant et 2 (2,9%)
décés survenus entre le screening et la possible inclusion.

Lorsque l'inclusion n’était pas possible sur refus du médecin, plusieurs causes ont été
évoqueées : le manque de temps pour compléter le questionnaire (21,4%) ou la non
pertinence de l'exploration devant un diagnostic évident (14,3%). Pour 18 cas
(64,3%), le médecin n‘a pas souhaité inclure le patient sans que la raison ne nous ait
été communiquée.

Quand le patient était sortant dans la journée (n=40), le bilan biologique n'était pas
réalisable donc les patients n’étaient pas inclus. 1l s’agissait pour 63% d’entre eux, de

patients hospitalisés dans les unités de courts séjours (post-urgences).

Aucun patient n‘a refusé de participer a I'étude aprés avoir recu une information

éclairée sur I'étude et la notice d'information spécifique.

Au total, 53 patients ont été inclus dans I'étude.

4.1.2 Description des principales caractéristigues individuelles des patients inclus

Les principales caractéristiques individuelles des patients inclus sont présentées dans
le 7Tableau 1.

La moyenne d’age était de 83 ans, le plus jeune patient inclus avait 70 ans et le plus
agé 96 ans.

Il y avait plus de femmes (64,2%) que d’hommes et les patients inclus provenaient en

majorité de services de moyen ou long séjour (71,7%).
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Tableau 1 : Caractéristiques individuelles des patients inclus (n=53)

Caractéristiques des patients n % Moyenne Ecart type
Age (en année) 83,3 6,7
[65-75ans] 8 15,1
[76-85ans] 26 49,1
[86-95ans] 18 34,0
[96-100ans] 1 1,8
Genre 35,8
Homme 19 35,8
Femme 34 64,2
Type de séjour
Long séjour 22 41,5
Moyen séjour 16 30,2
Court séjour 15 28,3
Nombre de médicaments prescrits 5,7 2,0
5 médicaments ou plus 36 67,9

Tous les patients avaient au moins 1 médicament dans leur prescription de traitement

habituel. Le maximum était de 10 médicaments prescrits pour un méme patient et le

minimum était de 1 médicament.

Il'y avait 36 (67,9%) patients polymédiqués, avec plus de 5 médicaments sur leur

prescription de traitements habituels.

4.1.3 Description des caractéristigues des prescriptions médicamenteuses des

patients inclus

Sur les 53 prescriptions médicamenteuses analysées, 94 médicaments différents,

exprimés en DCI (Dénomination Commune Internationale), ont été comptabilisés et il

y avait au total 290 lignes de prescriptions.
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Les caractéristiques des médicaments présents dans les prescriptions des patients

inclus sont reportées dans le 7ableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques des meéedicaments présents dans les
prescriptions des patients inclus (n=53)

Caractéristiques des médicaments patient médicament

prescrits n % n %

Classes médicamenteuses les plus

prescrites
Antihypertenseurs 32 60,4 56 59,6
Antithrombotiques 36 67,9 46 48,8
Antalgiques 32 60,4 37 39,4
Psychotropes 24 45,3 32 34,0
Anti infectieux 16 30,2 26 27,7
IPP 21 39,6 21 22,3
Hypolipémiants 16 30,2 16 17,0
Scores hépatotoxiques
Score de catégorie A 46 86,8 11 11,7
Score de catégorie B 33 62,3 13 24,5
Score de catégorie C 50 94,3 23 24,5

32 médicaments psychotropes ont été retrouvés dont 17 antidépresseurs, 8

anxiolytiques/hypnotiques et 7 antipsychotiques.

Parmi les antalgiques, le plus prescrit était le Paracétamol (81,1%), puis les

antalgiques de palier 3 (17,6%) et enfin le Tramadol (1,3%).

Dans les 56 médicaments anti-hypertenseurs prescrits il y avait 24 diurétiques
(42,9%), 13 bétabloquants (23,2%), 12 inhibiteurs calciques (21,4) et 7 inhibiteurs de
I'enzyme de conversion (IEC) (12,5%). Il y avait 32 patients (60 ,4%) concernés par

la prescription de ces antihypertenseurs.
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La répartition des 94 médicaments analysés pour les 53 patients inclus selon leur score

de vraisemblance hépatotoxique de la base LiverTox est présentée dans la Figure 1.

Les 11 médicaments ayant un score de vraisemblance de catégorie A étaient prescrits
pour 46 patients (86,8%). La répartition de la fréquence d’apparition de ces
meédicaments dans les prescriptions des patients inclus est présentée dans la Figure
2.
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Nombre de médicaments
o

(€]

Score de vraisemblance hépatotoxique

Figure 1 : Répartition des traiterments médicamenteux des patients inclus
en fonction de leur score de vraisemblance hépatotoxique de la base
LiverTox
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Acide acétylsalicylique T 20 ; 37,7%
Acide valproique ® 1;1,9%
Allopurinol ® 1;1,9%
Amiodarone IEEEEE————— 9 ;17,0%
Amoxicilline/Clavulanate ——mm—— 5 ; 9,4%
Atorvastatine IIIEEE———— 12 22,6%

Médicament associé a un score de
catégorie A

Azithromycine ™ 1;19%
Lamotrigine @ 1;1,9%
Liraglutide m 1;1,9%
Paracétamol I 30 ; 56,6%
Simvastatine ® 1;1,9%
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Figure 2 : Répartition du nombre de patients ayant une ordonnance
contenant un médicament associé a un score de vraisemblance LiverTox
de catégorie A

Venlafaxine s 11 9%
Vérapamil e ) 3,3%
Sertraline EEEE——————— ) - 33%
Rosuvastatine m———— ) - 3 3%
Quetiapine m—— 11 9Y%
Pravastatine s 11 9%
Paroxétine TS 3 ; 5,7%
Metformine e 7 - 13 2%
Halopéridol e 1.1 9%
Esomeprazole meesssssssssssssss———— 3;5,7%
Clopidogrel e 6 ; 11,3%
Clarithromycine m———1 1;1,9%

Amoxicilline EEEEEEEEEESE———— 3 5,7%
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Figure 3 : Répartition du nombre de patients ayant une ordonnance
contenant un médicament associé a un score de vraisemblance LiverTox
de catégorie B

Y

Les 13 médicaments associés a un score hépatotoxique de catégorie B étaient

retrouvés dans les prescriptions de 33 (62,3%) patients. La fréquence d’apparition de

49



ces médicaments dans les prescriptions des patients inclus est représentée dans la

Figure 3.
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Figure 4 : Répartition du nombre de patients ayant une ordonnance
contenant un médicament associé a un score LiverTox de categorie C

Les 23 médicaments associés a un score hépatotoxique de catégorie C étaient

retrouvés dans les prescriptions de 50 patients (94,3%). La répartition de la fréquence

d’apparition de ces médicaments dans les prescriptions des patients inclus est

représentée dans la Figure 4.

La répartition des médicaments prescrits avec les scores de vraisemblance

hépatotoxique de catégorie D et E sont disponibles respectivement en Annexe 3 et

Annexe 4.

Parmi les 53 patients inclus, 51 (96,2%) patients avaient au moins un médicament

avec un score hépatotoxique de catégorie A, B ou C dans leur prescription.
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4.1.4 Description des principales caractéristiques cliniques des patients inclus

Le 7ableau 3 présente les principales caractéristiques cliniques des patients inclus.
Ces données ont été recueillies a l'inclusion lorsque I'équipe médicale en charge du

patient a complété le questionnaire.

Une hypertension artérielle étaient connue comme antécédent pour 34 patients
(64,2%). La pression artérielle systolique (TAS) a l'inclusion était supérieure a 140
millimetres de mercure (mmHg) pour 19 patients (35,8%) dont 15 patients (28,3%)
avec une TAS supérieure & 150 mmHg. Parmi ces 15 patients hypertendus, 5 (33,3%)
n‘avaient pas de traitements hypertenseurs dans leur prescription habituelle et 10

(66,7%) avaient déja au moins un antihypertenseur prescrit.

Concernant les potentielles intoxications éthyliques, 3 patients (5,7%) avaient une

consommation excessive connue et non sevrée de boissons alcoolisées.

Sur les 21 patients (39,6%) pour lesquels un antécédant de diabéte était renseigné,

10 (47,6%) avaient une prescription contenant un antidiabétique.
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Tableau 3 : Principales caractéristiques cliniques des patients inclus

(n=53)
Caractéristiques cliniques n % Moyenne Ecart type
IMC (kg/m2) 25,6 59
TAS (mmHQ) 138,1 24,9
TAD (mmHg) 69,7 14,1
Consommation d’alcool 3

Antécédents ou pathologies en

cours
Insuffisance cardiaque 12 22,6
Maladie vasculaire 6 11,3
périphérique
FA 13 24,5
HTA 34 64,2
SCA 9 17,0
AVC 9 17,0
Diabéte 21 39,6
IRC 5 9,4
Ulcére 2 3,8
cesogastroduodénal
Démence 16 30,2
Dépression 8 15,1
Cirrhose 1 1,9
Dysthyroidie 13 24,5
Dyslipidémie 11 20,8
Covid-19 20 37,8

Abréviation : IMC, Indice Masse Corporelle ; TAS, Tension artérielle systolique ; TAD,
Tension artérielle diastolique ; FA, Fibrillation auriculaire ; SCA, Syndrome coronarien aigue ;
HTA, Hypertension Artérielle ; AVC, Accident Vasculaire cérébral ; IRC, Insuffisance rénale
chronique
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Un (1,9%) patient avait déja une atteinte hépatique au stade de cirrhose
diagnostiquée et en cours d’exploration par un hépatologue. L'origine de cette cirrhose
était inconnue au moment de l'inclusion, elle avait été découverte fortuitement lors

d’'une précédente hospitalisation.

Parmi les 53 patients inclus dans notre étude, 20 (37,7%) avaient une PCR positive
au SARS-Cov-2 a l'inclusion. Cette infection était le motif d’hospitalisation pour 17
(32,1%) patients et pour les 3 (5,7%) autres la découverte était fortuite au cours de

I'hospitalisation.

La Figure 5 représente la répartition des patients inclus selon leur I'IMC.
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Figure 5 : Representation de la répartition des 53 patients inclus en
fonction de leur IMC.

Il y avait 25 patients (47,2%) en surcharge pondérale. En effet, 24,5% des patients
étaient en surpoids et 22,6% étaient obéses.

Parmi les 21 patients diabétiques (39,6%), il y avait 18 diabéetes de type 2 (85,7%) et
3 diabétiques de type 1 (14,3%).
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4.1.5 Description des étiologies suspectées de I'augmentation des ALAT

Lorsque I'équipe médicale en charge du patient a complété le questionnaire, la ou les

étiologies suspectées de I'augmentation des ALAT devaient étre renseignées.

Les résultats sont présentés dans le 7ableau 4.

Tableau 4 : Etiologies suspectées de l'augmentation des ALAT des patients

inclus (n=53)

Etiologies suspectées n %

Anorexie mentale 2 3,8
Hépatite glycogénique 1 1,9
Hépatite hypoxique 8 15,1
(foie cardiaque)

Hépatite auto-immunes 2 3,8
Hépatite médicamenteuse 12 22,6
Hépatite A 2 3,8
Hépatite B 1 1,9
Hépatite C 1 1,9
Hépatite E 2 3,8
NASH 8 15,1
Hypothyroidie 6 11,3
Maladie alcoolique du foie 2 3,9
Maladie chronique du foie 3 5,7
Obstruction des voies biliaires 9 17,0
Rhabdomyolyse 1 1,9
Autre 11 20,8
Inconnue/indéterminée 4 7,5
Non renseignée 12 22,6

Abréviation : NASH, Stéatohépatite non alcoolique
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Sur les 53 patients inclus, la partie « étiologie(s) suspectée(s) » du questionnaire
médical était complétée pour 44 (83%) patients. Les données pour cette partie du

guestionnaire étaient manquantes pour 9 (17,0%) patients.

Parmi ces 44 questionnaires, il y avait 4 (9,1%) patients pour lesquels aucune étiologie
n'était suspectée, les médecins avaient renseigné en champ libre « inconnue » ou

« indéterminée ».

La Figure 6 présente la répartition des patients en fonction du nombre d’étiologie

suspectées de 'augmentation des ALAT.

30
26

25
20

12 12

10

[62]

2

. ] —
0 1 2 3 4 5
Nombre d'étiologie suspectées

Figure 6 : Répartition des patients inclus en fonction du nombre d'étiologie
suspectéees de I'augmentation des ALAT

Pour 15 (34,1%) patients, au moins 2 étiologies étaient suspectées par le médecin.

Lorsque la proposition « Autre » était cochée, les étiologies suivantes ont été
renseignées en champ libre par les médecins :

- Covid-19 » (n=6 ; 13,6%)

- Meétastases dans des contextes de cancer primitif de localisation extra-

hépatique (n=2 ; 3,8%)
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- Contusion hépatique sur fracture costale (n=1 ; 1,9%)
- Syndrome d‘activation macrophagique (n=1 ; 1,9%)

- Syndrome de Guillain-Barré (n=1 ; 1,9%)

4.1.6 Description des caractéristiques biologiques des patients inclus

Les marqueurs du bilan biologique standardisé des patients inclus sont présentés dans
le 7ableau 5.
Sur les 53 patients inclus dans I'étude, 45 (84,9%) patients ont eu un bilan standardisé

prescrit.

Huit (15,1%) patients inclus n‘ont pas eu de bilan biologique standardisé. Les causes

de non prescription de ce bilan étaient :

- Le médecin n‘a pas jugé nécessaire d'effectuer le bilan car le patient avait déja fait
I'objet d’explorations similaires récentes ou un suivi par un médecin spécialiste en
hépatologie était en cours (n=4 ; 7,5%)

- Réseau veineux rendant difficile le préléevement sanguin (n=3 ; 5,7%)

- Déces entre l'inclusion et le prélevement (n=1 ; 1,9%)
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Tableau 5 : Caractéristiques biologiques des patients inclus issus du bilan
standardisé « hépatite en gériatrie » (n=45)

Caractéristiques biologiques n Fréquence (%06) Moyenne Ecart type
ALAT (UI/L) 71,5 39,1
ASAT (UI/L) 53,3 37,6
ASAT augmentées 21 39,6

GGT (UI/L) 204,7 199,0
GGT augmentée 41 91,1

PAL (UI/L) 177,6 100,7
PAL augmentée 31 68,8

Bilirubine totale (umol/L) 10,4 7,12
Bilirubine totale augmentée 4 8,9

Albumine (g/L) 29,3 5,3
Albumine diminuée 40 88,9

Glycémie (mmol/L) 6,6 2,1
Glycémie augmentée 18 40

Triglycérides 1,7 0,8
Triglycérides augmentés 14 31,1

Cholestérol total 4,1 1,1
Cholestérol total augmenté 2 4,4

Protéines totales 60,5 5,5
Protéines totales diminuées 32 71,1

Hypothyroidie 7 15,6

Hyperthyroidie 2 4,4

Sérologie HCV positif 1 2,2

Sérologie HBV

Immunité vaccinale 7 15,6

Pas d'immunité 34 75,6

Immunisation ancienne 4 8,9
Sérologie HEV

Immunisation ancienne 21 46,7

Absence de marqueur 20 44,4

Infection récente 1 2.2

Résultats douteux 3 6,7
Sérologie VHA négatif 45 100
Ac anti muscle lisse positif 3 6,7
Calcul du FIB4* 43 2,7 2,8

FIB élevé 12 27,9

Abréviation : FIB4, score de fibrose

*données manquantes pour 10 patients

57



Parmi les patients pour qui le bilan biologique standardisé a été effectue, 2 (4,4%)
avaient une normalisation de l'activité des ALAT depuis le bilan ayant permis le
screening. Pour les autres (95,6%), les ALAT étaient toujours supérieures a la normale

a l'occasion de ce bilan standardisé.

Le rapport ALAT/ASAT était supérieur a 1 pour 38 (84,4%) patients, égal a 1 pour un
(2,3%) patient et les ASAT étaient prédominantes sur les ALAT pour 6 patients
(13,3%).

Pour 31 (68,9%) patients, il y avait un syndrome cholestatique associé a la cytolyse

(augmentation conjointe des GGT et PAL).

Il'y avait 5 (11,1%) patients pour lesquels les triglycérides ainsi que la glycémie a jeun

étaient élevés.

Concernant les hépatites virales, 34 (75,6%) patients n'étaient pas immunisés contre
I'népatite B. Les 11 (24,4%) autres patients avaient une immunité protectrice dont 4
(8,9%) patients qui avaient été en contact avec le virus et 7 (15,5%) qui avaient recu
une vaccination efficace.

Concernant I'hépatite E, un (2,2%) patient avait des IgM indiquant un contact récent

avec le virus et 21 (46,7%) patients avaient une immunisation ancienne.

4.2 Criteres de jugement

4.2.1 Critere de jugement principal . prévalence des étiologies retenues de
laugmentation des ALAT

Le T7ableau 6 présente les différentes étiologies retenues de I'élévation des ALAT
aprés résultats du bilan biologique standardisé et des éventuelles explorations

complémentaires réalisées a l'initiative de I'équipe médicale en charge du patient.
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Pour 42 (79,2%) patients, au moins un diagnostic étiologique était retenu et renseigné
dans le dossier médical informatisé du patient. Pour 3 (5,7%) patients, il était
mentionné dans le dossier que I'étiologie restait indéterminée aprés une recherche
étiologique négative. Aucune conclusion n’était renseignée dans le dossier médical de
11 (20,8%) patients.

Tableau 6 : Etiologies retenues de l'augmentation des ALAT des patients
inclus (n=53)

Etiologies retenues

n %

Hépatite glycogénique 1 1,9
Hépatite hypoxique 6 11,3
(foie cardiaque)

Hépatite médicamenteuse 13 24,5
Hépatite alcoolique 1 1,9
HAI 3 5,7
NASH 7 13,2
Hypothyroidie 9 17,0
Maladie chronique du foie 2 3,8
Obstruction des voies biliaires 8 15,1
Rhabdomyolyse 1 1,9
Covid-19 8 15,1
Autre 3 5,7
Inconnue 3 5,7
Non renseignée 11 20,8

Le bilan de recherche étiologique systématique a conduit a 10 nouveaux diagnostics.
Pour 27 (50,6%) patients, des examens complémentaires ont été réalisés dont 13

(24,5%) echographies et 18 (34,0%) scanners.

Un médecin spécialiste en hépatologie a été sollicité pour 8 (15,1%) patients. Cela a

permis de poser un ou plusieurs diagnostics étiologiques pour 6 (11,3%) patients. Une
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consultation a distance avec le spécialiste a été prévue pour 2 (5,7%) patients pour

lesquelles I'étiologie de 'augmentation des ALAT restait indéterminée.

La Figure 7 représente la répartition des patients en fonction du nombre de

diagnostics étiologiques retenus.
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Figure 7 : Représentation de la répartition des patients en fonction du
nombre de diagnostics étiologiques retenus

Le parallele entre les différentes étiologies suspectées avant le bilan étiologique et

retenues apres ce bilan est présenté dans la Figure 8.
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Figure 8 : Répartition des étiologies suspectées et retenues de
l'augmentation des ALAT

4.2.2 Criteres de jugement secondaires

Pour les 13 (24,5%) patients pour lesquels une étiologie médicamenteuse était

retenue devant I'élévation des ALAT, les caractéristiques des traitements prescrits sont

reportées dans le 7ableau 7.
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Tableau 7 : Caractéristiques des médicaments prescrits pour les patients

ayant une hépatite medicamenteuse diagnostiquéee (n=13)

Caractéristique des

n % Moyenne  Ecart type
médicaments

Médicament avec un score 1,8 0,9
de catégorie A

1 médicament 5 38,5

2 médicaments 23,1

3 meéedicaments 2 15,4
Médicament avec un score 1,3 0,6
de catégorie B

1 médicament 2 15,4

2 meédicaments 1 7,7
Médicament avec un score 1,5 0,7
de catégorie C

1 médicament 53,8

2 médicaments 3 23,1

3 médicaments 7,7
Nombre de médicaments 5,6 2,4
prescrits
Principales classes

Antalgiques 7 53,8

Psychotropes 6 46,2

Antithrombotiques 9 69,2

Anti infectieux 6 46,2

Antihypertenseurs 8 61,5

IPP 6 46,2

Hypolipémiant 4 30,8

La répartition des 13 patients pour lesquels une étiologie médicamenteuse était

retenue en fonction du nombre de médicaments potentiellement hépatotoxiques selon

la base LiverTox est présentée dans la Figure 8.
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Figure 9 : Répartition du nombre de médicaments associés a un score
hépatotoxique de catégorie A, B ou C pour chaque patient pour lesquels
une hépatite méedicamenteuse a éte retenue

Pour le patient P4, |'étiologie médicamenteuse a été retenue mais aucun médicament
dans la prescription de ce patient n'était associé a un score hépatotoxique de catégorie
A, B ou C. Le médicament incriminé était le Xospata® (giltéritinib), associé a un score

hépatotoxique de catégorie E.

Pour 7 patients (53,8%), un médicament a été identifié comme spécifiguement
responsable de l'augmentation des ALAT parmi les médicaments prescrits. Ces
médicaments étaient les suivants :
- Paracétamol (n=2 ; 15,4%) : score hépatotoxique de catégorie A
- Amiodarone (n=1 ; 7,7%) : score hépatotoxique de catégorie A
- Amoxicilline / acide clavulanique (n=1 ; 7,7%) : score hépatotoxique de
catégorie A
- Bactrim® (triméthoprime + sulfaméthoxazole) (n=1 ; 7,7%) : score non
déterminé
- Daratumumab (n=1 ; 7,7%) : score hépatotoxique de catégorie E

- Lorazépam (n=1; 7,7%) : score hépatotoxique de catégorie E
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Pour les 6 autres patients (46,2%), plusieurs médicaments potentiellement
hépatotoxiques dans les prescriptions des patients pouvaient étre impliqués dans
I'augmentation des ALAT. Ces médicaments étaient :

- Paracétamol (n=5 ; 38,5%) : score hépatotoxique de catégorie A

- Amiodarone (n=3 ; 23,1%) : score hépatotoxique de catégorie A

- Mirtazapine (n=2 ; 14,5%) : score hépatotoxique de catégorie C

- Fluindione (n=2 ; 15,5%) : score hépatotoxique de catégorie C

- Amoxicilline / acide clavulanique (n=2 ; 15,5%) : score hépatotoxique de

catégorie A
- Atorvastatine (n=2 ; 14,5%) : score hépatotoxique de catégorie A
- Sertraline (n=1 ; 7,7%) : score hépatotoxique de catégorie B

- Metformine (n=1 ; 7,7%) : score hépatotoxique de catégorie B
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5 Discussion

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer la prévalence des étiologies retenues
de l'augmentation des ALAT, et notamment des hépatites, chez des patients agés
hospitalisés dans les services d'hospitalisation compléte de gériatrie. Les objectifs
secondaires étaient de décrire les prescriptions médicamenteuses des patients pour

lesquels une étiologie médicamenteuse était retenue.

L'étiologie la plus fréqguemment retenue devant une augmentation des ALAT dans
notre étude était I'hépatite médicamenteuse. Ensuite, ont été retrouvées les
hypothyroidies, les obstructions des voies biliaires, I'infection au virus Sars-Cov-2, les
NASH et les hépatites hypoxiques (foie cardiaque).

Grace au bilan étiologique standardisé qui a été réalisé dans le cadre de cette étude,
10 diagnostics étiologiques ont été posés alors qu'ils n'étaient initialement pas
suspectés par I'équipe médicale qui suspectait d'autres étiologies plus évidentes ou
qui ne suspectait aucune étiologie car il n'y avait pas de signes cliniques évocateurs.
C'était le cas notamment lorsque le(s) diagnostic(s) étiologique(s) étai(en)t établi(s)
grace aux données apportées par la biologie et/ou lorsque le tableau clinique n’était
pas spécifigue ou asymptomatique (hépatite glycogénique, hypothyroidie, NASH,
hépatite auto-immune). Ce constat montre que sans la réalisation de ce bilan
étiologique systématique, des étiologies peuvent étres sous diagnostiquées car non
suspectées donc non explorées. En effet, dans la littérature et les recommandations
disponibles sur le sujet, il n‘est suggéré de réaliser un bilan systématique étiologique
complet permettant d'identifier les causes les plus fréquentes d'une augmentation des
ALAT que lorsque celle-ci est persistante (2,6,7,33).

Notre étude a mis en évidence que pour pres de 80% des patients, au moins deux
étiologies de I'augmentation des ALAT étaient retenues pour un méme patient. Les
causes de l'augmentation des ALAT étaient donc souvent multifactorielles. Ces

résultats sont en accord avec les données de la littérature (3,4,7).

La prévalence d’'une augmentation des ALAT chez les patients hospitalisés dans les

services de gériatrie pendant la période d'étude était de 7,8%. Ce résultat est proche
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bien que légerement supérieur a celui décrit dans la littérature sur des populations
adultes, avec une prévalence d'augmentation des ALAT comprise entre 1 et 5% avec

des extrémes atteignant 0,5% et 13,4% (24,28-30).

Concernant les prescriptions médicamenteuses des patients inclus, on peut souligner
que 46 (86,8%) patients avaient au moins un médicament avec un score
hépatotoxique de catégorie A. Les équipes médicales n‘ont pourtant suspecté une
étiologie médicamenteuse que chez 12 (22,3%) patients et ce diagnostic a été retenu
chez 13 (24,5%) patients apres le bilan étiologique systématique. D'aprés les données
de la littérature, une cause médicamenteuse serait responsable de 10% des élévations
des transaminases (10,11) mais ces données sont sous-estimées car les effets
indésirables meédicamenteux sont souvent sous déclarés aux centres de
pharmacovigilance (68). Aussi, il existe un nombre non négligeable de médicaments
potentiellement hépatotoxiques dont certains sont parfois méconnus des prescripteurs
qui peuvent donc sous-estimer leur potentiel iatrogene (69).

Pour plus d’'un quart des patients inclus, I'étiologie de I'augmentation des ALAT est
restée indéterminée lors de la sortie d’hospitalisation. Pour 5 de ces patients, une
cause médicamenteuse aurait pu étre retenue au moins comme part de I'étiologie,
souvent multifactorielle, expliquant I'augmentation des ALAT. Ces patients avaient
dans leur prescription des médicaments a potentiel hépatotoxique, avec un score
LiverTox de catégorie A, B ou C. Cependant, afin de pouvoir confirmer une étiologique
médicamenteuse devant une perturbation du bilan hépatique, l'arrét du ou des
médicaments en cause doit étre fait afin d’‘observer une amélioration ou une
normalisation du bilan. Sans ces éléments chronologiques, il est difficile de conclure.
En pratique, il n‘est pas simple d’arréter certains traitements médicamenteux. Cela
peut étre mal vécu par le patient ou incompatible avec sa pathologie en cours. C'est
le cas des traitements chroniques notamment, souvent difficile & déprescrire. En
revanche, une déprescription est envisageable lorsque le ou les médicament(s)
potentiellement hépatotoxique(s) ont un intérét discutable ou une balance
bénéfice/risque défavorable pour le patient. Par exemple, l'arrét des statines ou des
IPP peut étre discuté si aucune indication ne justifie une poursuite du traitement au

long cours. Dans notre étude, 39,6% des patients avaient un IPP et 30,2% avaient un
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médicament hypolipémiant prescrits. Dans la littérature ces classes médicamenteuses
sont souvent associées a un mésusage notamment chez le sujet agé et le bénéficie
sur la morbi-mortalité n‘a pas été démontré chez les patients au-dela de 80 ans
(70,71).

Le paracétamol a été retrouvé dans le traitement habituel de deux tiers des patients.
Son hépatotoxicité est bien connue (72,73) et il est associé a un score d’hépatotoxicité
LiverTox de catégorie A. Il peut entrainer une augmentation des ALAT supérieure a 3
fois la normale lors de prises chroniques et jusqu’a 15 fois la normale lors d’'une prise
aigue (62). Pourtant, sa possible implication dans I'élévation des ALAT n‘a été retenue
par I'équipe médicale que pour 2 patients (3,8%) dans notre cohorte. Le paracétamol
est trés fréquemment utilisé par les patients en automédication et le mésusage avec
une prise quotidienne (supérieure a 3 grammes par jour chez le sujet agé) a long
terme et a forte posologie peut induire des atteintes hépatiques sévéeres (74). Dans
ces cas-la, I'anamnese et la synthése du traitement médicamenteux habituel du patient
sont primordiales pour amener le clinicien a suspecter ou non ce médicament comme
iatrogéne et potentiellement responsable de I'augmentation des ALAT.

De plus, de récentes études montrent que des atteintes hépatiques sont frequemment
observées chez les patients infectés par le Sars-Cov-2 (75,76). Ces atteintes
s'expliquent en partie par l'infection elle-méme et également par la consommation de
paracétamol ou d‘autres médicaments potentiellement hépatotoxiques chez ces
patients (75,77,78). Dans notre étude, 37,7% des patients inclus étaient positif au
Sars-Cov-2 et selon les publications retrouvées dans la littérature, la prévalence des
ALAT augmentées chez des patients infectés par ce virus se situent entre 20% pour
les cas non séveres et 28% pour les cas les plus séveres (76,79,80). Huang C. and al
ont rapporté que l'incidence des atteintes hépatiques chez des patients infectés par le
virus Sars-Cov-2 se situerait entre 14,8 et 53% (81), principalement mises en évidence
par une élévation des transaminases. L'infection au Sars-Cov-2 faisait partie des
étiologies retenues de l'augmentation des ALAT pour 8 (15,1%) patients de notre

étude avec la moitié pour lesquels c’était la seule étiologie retrouvée.

On observe une part importante de patients en surcharge pondérale (47,2%), avec

des triglycérides augmentés (31,1%) et/ou un déséquilibre glycémique (40%). Le
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surpoids est un facteur de risque de stéatose et de NASH bien connu, et dans la
littérature plusieurs auteurs soulignent l'augmentation conséquente ces derniéres
années de la prévalence des stéatohépatites non alcooliques ou NASH notamment

chez le sujet agé (34,82,83).

La notion de consommation excessive d'alcool était connue pour 3 patients (5,7%).
Cependant, cet élément étant recueilli uniquement sur du déclaratif, nous supposons
gu’il est sous-estimé. Cinq (9,4%) patients avaient un rapport ALAT/ASAT<1 avec des
GGT augmentés. Ce profil est un marqueur spécifique d’une étiologique alcoolique de
I'atteinte hépatique (64,65,84).

Pour 21 (39,6%) patients, le ou les diagnostic(s) suspecté(s) ont été confirmeés par le
bilan étiologique réalisé. Dans 25 cas (47,2%), le bilan étiologique a permis de mettre
en évidence des étiologies différentes ou complémentaires des étiologies initialement
suspectées. Ce résultat montre I'importance de la réalisation du bilan étiologique
systématique pour la détection de toutes les causes pouvant contribuer a une
augmentation des ALAT.

Dans les cas ou aucune étiologie n'a été retenue, la question du recourt a la biopsie
hépatique peut étre soulevée. Cependant, chez le sujet 4gé, chaque geste invasif doit
étre réfléchi en fonction du bénéfice attendu. Un Fibroscan pour déterminer le stade
de fibrose peut aussi étre proposé afin d’éviter le recourt a la biopsie chez un patient
fragile (85). Dans notre étude, aucune biopsie n‘a été réalisée pour ces patients.
Plusieurs publications suggérent qu’environ 10% des perturbations de bilan hépatique
chez |'adulte restent inexpliquées et que dans ces situations, I'apport de la biopsie peut

permettre de conclure (86,87).

Dans les courriers de sortie d’hospitalisation de 9 (17,0%) patients, les médecins
mentionnaient la nécessité de réaliser un bilan hépatique de contréle a distance. Ce
lien ville-hopital est un vrai sujet d'actualité et en constante amélioration avec sur
notre établissement notamment la mise a disposition des médecins hospitaliers de

courriers de sortie formalisés a destination des médecins traitants.
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Notre étude présente certaines forces. Tout d’abord, son caractére prospectif permet
d’éviter les biais de mémoire et un meilleur contréle des données d’observation.
Ensuite, notre population d'étude est représentative de la population gériatrique
hospitalisée en termes d'age et de sexe. La moyenne d'age était de 83,3 ans (écart-
type=6,7) dans notre population d'étude et de 85,2 ans (écart-type=7,8) dans la
population de I'ensemble des patients hospitalisés dans les services de gériatrie sur la
période d'étude. Les femmes étaient un peu plus représentées dans notre population
(64,2%) que dans la population de tous les patients hospitalisés (57,5%) mais de
maniéere non significative. Enfin, cette étude a été réalisée en vie réelle, elle est donc

représentative du soin courant et des contraintes associées.

Un certain nombre de limites doivent étre considérées dans notre étude. Le faible
nombre de patient inclus en est une premiére. En effet, ceci implique une faible
puissance de I'étude et une impossibilité de réaliser des analyses bi ou multivariées
pour déterminer les facteurs associés a l'augmentation des ALAT et aux hépatites.
Ensuite, cette étude n’est pas représentative de la population de sujets agés atteints
de certaines hépatopathies ayant une faible prévalence dans la population générale
comme certaines hépatites virales. De plus, il existe un biais de sélection qui affecte
également la représentativité de notre population car les patients éligibles, avec ALAT
augmentées, qui n‘ont pas pu étre inclus dans notre étude étaient le plus souvent
hospitalisés dans des unités de court séjour (post-urgences) ou des unités devenues
« unités COVID » pendant la pandémie. Pour les unités de post-urgences, les patients
étaient souvent sortants juste aprés le screening et il était donc impossible de les
inclure dans I'étude. Ensuite, la crise sanitaire ayant profondément impactée
I'organisation de certaines unités, les médecins ont été amenés a refuser des inclusions
pour certains de leurs patients par priorisation de leurs activités. Ceci explique en
partie que la majorité des patients inclus dans notre étude provenait d'unités de moyen
ou long séjour (71,7%), ce qui nest pas le reflet de tous les patients avec ALAT
augmentées hospitalisés dans les services de gériatrie.

Le recueil du traitement habituel médicamenteux des patients n‘a pas été fait selon
le modele de conciliation médicamenteuse du patient entrant (activité de pharmacie

clinique), qui préconise le croisement d’au moins trois sources différentes afin de
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s'assurer de I'exhaustivité et de la concordance des données. Nous avons utilisé la
plupart du temps une seule source provenant du recueil des traitements a I'entrée par
I'équipe soignante et consignée dans le dossier patient informatisé. Cette source était
celle la plus frequemment disponible et la plus accessible. Ce mode de recueil a pu
augmenter le risque de passer a coté de certains médicaments pris par le patient, et
notamment les médicaments d’automédication qui sont souvent source d'iatrogénie
(10,59).

Bien que les patients aient été inclus de maniére prospective, 'analyse des données
issues du bilan étiologique systématique a parfois été réalisée apres la sortie
d’hospitalisation du patient. Une discussion pluriprofessionnelle associant pharmacien,
hépatologue et gériatre avant la sortie du patient aurait parfois pu amener a la
réalisation d’examen(s) complémentaire(s) (échographie, fibroscan,...) ou a de
nouveaux éléments de réflexion pour conclure a un ou plusieurs diagnostic(s)
étiologique(s) de l'augmentation des ALAT. Ceci aurait pu minimiser le nombre de

patients pour lesquels I'étiologie restait indéterminée a la sortie d’hospitalisation.

Enfin, la notion de chronicité de 'augmentation des ALAT n‘a pas été étudiée car il est

difficile d’avoir des bilans antérieurs aux hospitalisations des patients inclus.
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6 Conclusion et perspectives

Les ALAT restent un marqueur de choix de la souffrance des hépatocytes et ces
enzymes nous ont permis de détecter des patients présentant une probable atteinte
hépatique. Malgré le faible nombre de patients inclus, cette étude chez le sujet agé
hospitalisé a permis de mettre en évidence la prévalence non négligeable des ALAT
augmentées dans cette population et de cartographier les diagnostics étiologiques
retenus de cette perturbation. Les étiologies les plus fréquemment retrouvées dans
notre étude sont comparables a celles décrites dans la littérature mais il reste une part
importante de patients pour lesquels la ou les étiologie(s) reste(nt) indéterminée(s).
En effet, devant le caractére multifactoriel fréquent, la recherche étiologique
exhaustive de I'augmentation des ALAT est complexe. Les hépatites médicamenteuses
et les NASH sont trés certainement sous-estimés alors qu'ils représentent un réel
probleme de santé publique dans les pays développés. Les effets du virus Sars-Cov-2
sur l'organisme sont en cours d’évaluation a I'échelle mondiale et les premiéres
conclusions convergent vers une implication du virus dans les atteintes hépatiques
observées chez les patients infectés, mais aussi des traitements concomitants ou des
comorbidités cardiovasculaires souvent associées aux formes graves de la maladie.
Cette étude a également montré I'importance d'une prise en charge pluridisciplinaire
dans la recherche diagnostique. En effet, le champ des étiologies possibles de
I'augmentation des ALAT étant étendu, médecins, biologistes, et pharmaciens ont
chacun leur expertise a apporter dans la recherche d’étiologie de cette perturbation.
A l'avenir, il serait intéressant de collaborer afin de mettre a disposition des cliniciens
des services de gériatrie un algorithme décisionnel des conduites a tenir face a une
altération du bilan hépatique de leurs patients. Cette collaboration pluriprofessionnelle
pourrait également permettre de discuter des cas ou I'étiologie n‘est pas évidente pour
le médecin en charge du patient. Aussi, l'avis d'un médecin hépatologue peut
également étre pertinente afin d’éviter qu’une étiologie non diagnostiquée évolue vers
une hépatopathie chronique et les complications associées.

Le lien ville/hdpital est indispensable pour que le médecin traitant puisse prendre le

relai du suivi des patients pour lesquels une prise en charge ambulatoire est adaptée
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et qui n‘ont pas toujours eu de bilan étiologique complet dans le cadre de leur
hospitalisation, notamment quand elles sont de courte durée.

Nous prévoyons de poursuivre notre étude sur 6 mois afin d‘avoir un effectif suffisant
nous permettant notamment d’explorer les facteurs cliniques et biologiques associés

aux hépatopathies des patients présentant des ALAT augmentées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Notice d'information patient

[ L]
Heépatite et sujet dgé Hopitaux de Toulouse
Version n° 2 du 19/10/2020 ] [ L]

Notice d’information des patients

Titre de la recherche: Facteurs étiologiques des hépatites du sujet agé

Acronyme : Hépatite et sujet 4gé

Investigateur : Pr Yves Rolland

Etablissement responsable du traitement des données : CHU de Toulouse Hotel Dieu 2 rue
Viguerie TSA 80035 31059 Toulouse cedex 9

Madame, Monsieur.

Nous organisons une recherche sur 1’étude des facteurs étiologiques du sujet de plus de 65
ans.

Nous souhaitons vous solliciter pour participer a cette recherche et nous vous présentons ici
les modalités de cette recherche afin que vous puissiez vous décider en toute connaissance de
cause.

Cette recherche n’a pas d’influence sur la prescription meédicale et la prise en charge dont
vous bénéficiez et est basée sur I'exploitations de vos données obtenues au cours de votre
suivi dans la cadre du soin

Le but de la recherche : Identifier et mieux comprendre les facteurs étiologiques des
hépatites chez le sujet age

Meéthodologie : Etude prospective et monocentrique sur le CHU de Toulouse.
Durée : Inclusion d’octobre 2020 a mars 2021

Contraintes : Si vous acceptez de participer a la rvecherche, vous devrez répondre oralement
a un questionnaire concernerant vos antécedents medicaux ef vos traitements.

Bénefice . Aucun benéfice direct n’est attendu, mais vofre participation permettra de
dévelloper une meilleure comnaissance sur les hépatites et leur prise en charge pour
minimiser les risques d’une atteinte hépatique prolongée/non traitee.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Si vous refusez de
participer. il vous suffit d’en informer le médecin dont les coordonnées se trouvent en bas de
ce document. Cela n’aura aucune conséquence sur votre prise en charge habituelle.

Vous pouvez si vous le désirez inferrompre votre participation a 1’étude a tout moment sans
avoir a4 en préciser les raisons et sans compromettre la qualité des soins qui vous seront
dispensés.

Si vous acceptez de participer a cette recherche. les personnes qui collaborent & cette
recherche ou qui sont mandatées par le responsable du fraitement des données, ainsi
qu’éventuellement le représentant de la Comission Nationale Informatique et Liberté, auront
accés a I'information dans le respect le plus strict de la confidentialité.

]
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Dans le cadre de la recherche, un traitement informatique de vos données personnelles va
étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard des
objectifs qui vous ont été présentés.

Le responsable du traitement des données est le CHU de Toulouse. Le médecin de 1’étude, et
autre personnel de 1’étude recueilleront des informations & votre sujet, sur votre santé, sur
votre participation dans 1’étude.

Seules les informations strictement nécessaires au traitement et a la finalit¢ de la recherche
seront recueillies et ces données seront conservées pendant la durée de 1’étude jusqu’au
rapport final ou jusqu’a la derniére publication puis archivées pendant la durée conforme 4 la
réglementation en vigueur. Afin d’assurer la confidentialité de vos informations personnelles,
ni votre nom ni aucune autre information qui permettrait de vous identifier directement ne
seront saisis sur le cahier d’observation ou dans tout autre dossier ou échantillon que le
meédecin de 1’étude fournira au promoteur ou aux représentants autorisés du promoteur. Vous
serez uniquement identifié(e) par un code et vos initiales. Le code est utilisé pour que le
meédecin de I’étude puisse vous identifier si nécessaire. Ce traitement des données a pour
fondement juridique I’article 6 du Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD)
a savoir I'exécution d’une mission d’intérét public dont est investi le responsable de
traitement et les intéréts légitimes poursuivis par lui. De plus, au titre de 1’article 9 du RGPD
le responsable de fraitement peut de maniére exceptionnelle traiter des catégories
particulieres de données. incluant des données de santé notamment a des fins de recherche
scientifique.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés
(loin® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique. aux fichiers et aux libertés modifiée)
et au réglement général sur la protection des données (réglement UE 2016/679). vous avez un
droit d’accés et de rectification sur vos informations personnelles. Vous pouvez aussi
demander la restriction du traitement de vos informations personnelles, vous opposer a
certains types de traitement de vos informations personnelles, demander que vos informations
personnelles soient effacées. Cependant certaines données préalablement collectées ne
powront peut-étre pas étre effacées, au titre des Articles 17.3.c et 17.3.d. du RGPD si cette
suppression est susceptible de rendre impossible ou de compromettre gravement la réalisation
des objectifs de la recherche. Vous pouvez exercer ces droits en le demandant par écrit aupres
du médecin de 1'étude. Le promoteur répondra a vos demandes dans la mesure du possible
conformément a ses autres obligations légales et réglementaires et lorsque la loi I’exige.

Le responsable du traitement des données pourra communiquer des informations personnelles
aux agences réglementaires ou a ses partenaires de recherches. Ces personnes, sociétés et
agences peuvent étre sifuées dans votre pays ou dans un pays étranger. Il est possible que
certains pays hors de I'EEE n’offrent pas le méme niveau de protection de la vie privée que
votre pays. Ainsi, en cas de fransfert de données a caractére personnel hors de 1'Union
Européenne et/ ou vers un pays ne garantissant pas un niveau de protection suffisant par
rapport & I'Union Européenne ou a une organisation internationale, le responsable de
traitement ( promoteur) mettra en place des garanties appropriées pour ce transfert (Exemple :
Clauses Contractuelles Spécifiques / Férification de ['adhésion au Privacy Shield ),
conformément aux instructions de la CNIL. afin de s’assurer que les destinataires en dehors
de I'Espace économique européen fournissent un niveau adéquat de protection a vos
informations personnelles

Les données seront collectées conformément a la méthodologie de référence MRO04 de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) pour laquelle le CHU de

________________________________________________________________________________|
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Toulouse a signé un engagement de conformité. Conformément a la réglementation francaise
et européenne, les données de I’étude seront conservées au maximum 2 ans aprés la derniére
publication ou jusqu’a la signature du rapport final, puis archivées pour une durée de 20 ans.

Vous disposez également d’un droit d opposition a la transmission des données couvertes par
le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par 'intermédiaire du médecin de
votre choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de ["article
L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit
dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Vos informations personnelles codées pourront étre utilis€ées pour d’autres recherches
scientifiques sur votre maladie ou sur d’autres maladies toujours conformément aux lois et aux
reglements applicables.

Si vous avez d’autres questions au sujet du recueil. de I'utilisation de vos informations
personnelles ou des droits associ€s a ces informations, veuillez contacter Monsieur le Délégue
a la Protection des données du CHU de Toulouse (dpo@chu-toulouse.fr) ou le médecin de
I’étude.

Si malgré les mesures mises en place par le responsable du traitement des données vous
estimez que vos droits ne sont pas respectés. vous pouvez déposer une plainte aupreés de
I’autorité de surveillance de la protection des données compétente dans votre pays de
résidence (la CNIL pour la France sur le site https://www.cnil.fi/fi/donnees-
personnelles/plaintes-en-ligne).

Vous avez de droit d’avoir communication. au cours ou a l'issue de la recherche. des
informations concernant votre santé, détenues par ou la personne qualifiée en charge de votre
Suivi.

Votre non opposition ne décharge en rien le responsable de la recherche de ses responsabilités
a votre égard.

Votre médecin (Pr/Dr ..., Tt ) esta
votre disposition pour vous apporter toutes les précisions complémentaires que vous
souhaitez.

Date d’information et de remise la présente notice au patient : ...... looois fooiin.
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Annexe 2 : Questionnaire médicale a compléter a I'inclusion

Date :
. ) [ | | L
étiquette pabent : . Médecin :
Hipitaux de Toulouse el
m m - )

Recherches étiologiques d’une altération du bilan hépatique :

Alanine Amino-transférase (ALAT) = 2N ou +

Questionnaire 8 remplir pour tout patient inclus dans I'étude « facteurs ébologiques des hépatites
chez le sujet dgeé » devant la découverte d'une augmentation des ALAT supérieure ou €gale a
2N .

I. Anamneése et examen clinique :

Antecedents : Pathologies en cours :

Motif(s) d'hospitalisation :

Le patient a t-il des antécédents d'éthylisme ?
= Non C+ Oui chronigue : sewré
2 Dui chronique @ actuel C Qui aigué

Examen clinique
IMC (en Kg/m2)

Tension artérielle (mmHg) :
TAS

TAD
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I1. Etiologie(s) suspectée(s) de I'élévation des ALAT

Selon vous, le patient a-t-il I'une des pathologies suivantes pouvant expliguer I'augmentation
des ALAT ?

O Ancrexie mentale O Hepatites virales aigue C O Mazladie de Wilson
O Deficit en alfal antitrypsine 0O Hepatites virales zigue E O Mazladies alcocligues du foie
O Heémochromatose O Hepatites virales chroniques B O Mazladies chronigues du foie
O IZIEP.H.“?E, glycegenigue (DT1 mal O Heépatites virales chroniques C O Myopathies
equilibre)
O Hepatite hypoxigue O Heépatites virales chroniques E O Obstruction aigue des voies biliaires
O Hépatites auto-immunes o Hepab.upathle*s steéatosigues non O Rhabdomyolyse aigue - elévation
alcooligues forte des transaminases
O EEEE;IE;EEE'IG menteuse ( toxique O Hyperthyrecidie O Syndrome de Budd-Chiari = aigu =
O Hepatites virales aigus & O Hypothyroidie O Autre
O Hépatites virales aigue B O Maladie casliague

Si ‘Autre’ précisez :

II1.Bilan(s) complémentaire(s)

Pour tous les patients inclus dans |I'étude, le bilan nommeé
« hépatite en gériatrie » disponible sur Orbis devra étre
prescrit systématiquement

La poursuite de la prise en charge sera laissée 3 I'appréciation du médecin référent du patient.
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Annexe 3 : Répartition du nombre de prescription contenant un
meédicament associé a un score de vraisemblance LiverTox de categorie D

Médicament associé a un score de catégorie D

Valsartan + hydrochlorothiazide

Valaciclovir
Spironolactone
Rabeprazole
Milnacipran
Méropénem
Loxapine
Hydrochlorotiazide
Gliclazide
Apixaban
Clomipramine
Alprazolam

Acide ursodesoxycholique

Aciclovir

N

I 1
_______________________________________________jy
I 1

——— 2

o

0,5

=

1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
Nombre de prescription
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Annexe 4 : Répartition du nombre de prescription contenant un
meédicament associé a un score de vraisemblance LiverTox de categorie E

Zopiclone IS S5

Zolpidem w1

Filgrastim o 1

Giltéritinib w1

Urorec (silodosine) mmmm 1

": Tramadol mmmm 1
-ugo Telmisartan 1
% Silodosine mmmm 1
§ Posaconazole mmmm 1
g Perindopril mmm 1
§ Oxycodone IS 6
E Nicardipine ———— 2
2“5’ Lévodopa + bensérazide mmmm 1
g Mélatonine mmm 1
‘E Enoxaparine I 14
% Lorazepam IEEEES———— 3
% Tinzaparine mm 1
g Furosémide I 15

Eplérénone mmmm 1
Colchicine m———— 2
Bisoprolol NS 12
Périndopril + indapamide . 1
Aripiprazole I————— ?

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Nombre de prescription
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SERMENT DE GALIEN

« En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele aux principes qui m’ont été enseignés
et d'actualiser mes connaissances

- D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les regles de Déontologie,
de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine
et sa dignité ;

- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meoeurs et favoriser des actes criminels ;

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m‘auraient été confiés ou dont j'aurais eu
connaissance dans l'exercice de ma profession

- De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collegues pharmaciens

- De coopérer avec les autres professionnels de santé.

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

sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque. »
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Etiological assessment of the increase in ALT in the elderly: Prospective study at
Toulouse University Hospital from October 2020 to February 2021

Context: In the elderly, chronic pathologies and associated polypharmacy are frequent and the causes
of a disturbance in the hepatic assessment are complex to identify. In addition, it is possible that this
anomaly is multifactorial and that certain etiologies are not explored and therefore underdiagnosed as
is the case for drug-induced hepatitis. The absence of a complete etiological diagnosis can lead to a
lack of appropriate management and to a deterioration or even a chronicization of the hepatic damage
and the appearance of associated complications.

Objectives: The main objective of the study is to determine the different possible etiologies of the
elevation of ALT and hepatitis in these elderly subjects. The secondary objective is to describe the drug
prescriptions of patients for whom a drug etiology of the increase in ALT was retained.

Methods: The screening of eligible patients was carried out using an automated request allowing the
extraction of patients from geriatric departments with ALTs greater than or equal to 2 times normal. The
inclusions took place over a period of 5 months from October 2020 to February 2021. For all the patients
included, a collection of usual / chronic treatments was carried out to detect the presence of potentially
hepatotoxic drug using the database. LiverTox and associated hepatotoxic likelihood scores. A medical
etiological research questionnaire based on the history, clinic and suspected etiologies was completed
by the physician responsible for the patient. Finally, a standardized biological assessment was
prescribed.

Results: Of 1606 patients hospitalized in geriatric wards during the study period, 123 patients (7.7%)
had increased ALT. Among them, 53 patients were included and a standardized etiological assessment
was performed. For 42 patients (79.2%), at least one etiological was retained and for 15 patients
(28.3%) at least two etiological diagnoses were retained and entered in the patient's medical file. The
etiologies retained were: 13 (24.5%) of drug-induced hepatitis; 9 (17%) hypothyroidism; 8 (15.1%) bile
duct obstructions; 7 (13.2%) NASH; 6 (11.3%) hypoxic hepatitis. For 8 patients (15.1%), the diagnosis
retained was infection with the Sars-Cov-2 virus. For 14 patients (26.4%) the etiologic diagnosis
remained undetermined. For the 13 patients for whom the drug etiology was selected, 12 (92.3%) had
at least one potentially hepatotoxic drug in their prescriptions associated with a likelihood score of
category A, B or C.

Conclusion: The systematic etiological investigation of the increase in ALT in our cohort of elderly
patients led to 10 new etiological diagnoses. In addition, this study showed that the aetiologies of an
increase in ALT are often multifactorial and that some are underdiagnosed such as NASH and drug-
induced hepatitis. Faced with the multiplicity of possible etiologies, it is necessary to have a multi-
professional expertise associating doctors, biologists and pharmacists. Indeed, in the elderly, an
undiagnosed liver disease can threaten the sometimes precarious balance between robust aging and
frailty or even dependence.

Keywords: pharmacy, geriatric, transaminases, ALT, hepatitis
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RESUME :

Introduction/Contexte : Chez le sujet agé, la pathologies chroniques et la polymédication associée sont
fréquentes et les causes d’une perturbation du bilan hépatique sont complexes a identifier. De plus, il
est possible que cette anomalie soit multifactorielle et que certaines étiologies ne soient pas explorées
et donc sous-diagnostiquées comme c’est le cas pour les hépatites médicamenteuses. L'absence de
diagnostic étiologique complet peut conduire a une absence de prise en charge adaptée et a une
dégradation voire une chronicisation de I'atteinte hépatique et I'apparition de complications associées.
Objecitifs : L’'objectif principal de I'étude est de déterminé la prévalence des différentes étiologies
possibles de I'élévation des ALAT et des hépatites chez ces sujets agés. L’objectif secondaire est de
faire une description des prescriptions médicamenteuses des patients pour lesquels une étiologie
médicamenteuse de 'augmentation des ALAT était retenue.

Matériel et méthode : Le screening des patients éligibles a été réalisé a partir d’'une requéte automatisée
permettant I'extraction des patients des services de gériatrie ayant des ALAT supérieures ou égale a 2
fois la normale. Les inclusions se sont déroulées sur une période de 5 mois d’octobre 2020 a février
2021. Pour tous les patients inclus, un recueil des traitements habituels/chroniques a été réalisé pour
détecter la présence de médicament potentiellement hépatotoxique a 'aide de la base LiverTox et des
scores de vraisemblance hépatotoxique associés. Un questionnaire médical de recherche étiologique
en fonction de 'anamnése, de la clinique et des étiologies suspectées était complété par le médecin
responsable du patient. Enfin, un bilan biologique standardisé a été prescrit.

Résultats : Sur 1606 patients hospitalisés dans les services de gériatrie pendant la période d’étude,
123 patients (7,7%) avaient des ALAT augmentés. Parmi eux, 53 patients ont été inclus et un bilan
étiologique standardisé a été réalisé. Pour 42 patients (79,2%), au moins une étiologique était retenue
et pour 15 patients (28,3%) au moins deux diagnostics étiologiques étaient retenus et renseignés dans
le dossier médical des patients. Les étiologies retenues étaient: 13 (24,5%) d’hépatites
médicamenteuses ; 9 (17%) hypothyroidie ; 8 (15,1%) obstructions des voies biliaires ; 7 (13,2%)
NASH ; 6 (11,3%) hépatite hypoxique. Pour 8 patients (15,1%), le diagnostic retenu était I'infection par
le virus Sars-Cov-2. Pour 14 patients (26,4%) le diagnostic étiologique restait indéterminé. Pour les 13
patients pour lesquels I'étiologie médicamenteuse a été retenue, 12 (92,3%) avaient dans leurs
prescriptions au moins un médicament potentiellement hépatotoxiques associé a un score de
vraisemblance de catégorie A, B ou C.

Discussion/Conclusion : Le bilan de recherche étiologique systématique de 'augmentation des ALAT
dans notre cohorte de patients &gés a conduit a 10 nouveaux diagnostiques étiologiques. De plus, cette
étude a montré que les étiologies d’'une augmentation des ALAT sont souvent multifactorielles et que
certaines sont sous diagnostiquées comme les NASH et les hépatites médicamenteuses. Devant la
multiplicité des étiologies possibles, il est nécessaire d’avoir une expertise pluriprofessionnelle
associant médecins, biologistes et pharmaciens. En effet, chez le sujet 4gé, une hépatopathie non
diagnostiquée peut menacer I'équilibre parfois précaire entre un vieillissement robuste et la fragilité
voire la dépendance.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES : Pharmacie, gériatrie, transaminases, ALAT, hépatites

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :
Faculté des sciences pharmaceutiques UPS

35 chemin des Maraichers

31400 TOULOUSE
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