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INTRODUCTION

1. Rappels histologiques

L'unité fonctionnelle du foie est représentée par le lobule hépatique, composé d’hépatocytes
organisés en hexagone, centrés sur une veine centro-lobulaire. Chaque sommet est formé d’un canal

biliaire, d’une branche de la veine porte et d’une branche de I'artére hépatique (espace porte).
Les cellules hépatiques sont de trois types :

= Les cellules parenchymateuses, a savoir les hépatocytes et les cholangiocytes au niveau des

voies biliaires.

= Les cellules sinusoidales, qui regroupent les cellules endothéliales et les cellules de Kupffer
(macrophages hépatiques).

= Les cellules péri-sinusoidales, regroupant les cellules étoilées et les lymphocytes natural killer

(NK). (1,2)

Figure 1: Représentation géométrique du lobule hépatique (A) et de I’'ensemble des cellules
hépatiques formant le sinusoide (B) (2)

Document non libre de droits non reproduit par respect du droit d’auteur

2. Physiologie hépatique

Les rbles du foie sont variés et comprennent entre autres le métabolisme des nutriments
(métabolisme glucidique, protéique et lipidique), la synthese de la majorité des protéines sanguines,
la régulation du volume sanguin, I'aide au bon fonctionnement du systéeme immunitaire, le contréle

des voies de signalisation de la croissance, et la dégradation des substances toxiques.
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a. Meétabolisme glucidigue

Lors de la prise alimentaire, le foie doit absorber le glucose sanguin afin de le stocker sous
forme de glycogene (glycogénogenese). Cette absorption se fait par I'hépatocyte via le transporteur
de glucose de type 2 (GLUT2), dont I'activité est indépendante des signaux envoyés par l'insuline (3).
La synthése du glycogene est régulée par la glycogene synthase (GS) aprés conversion du glucose-6-
phosphate en uridine diphosphate glucose (UDP-glucose). Elle nécessite la diminution du glucagon et
I"augmentation de l'insuline afin de diminuer la production hépatique de glucose.

Cette étape est nécessaire au stockage du glucose et permet, lors d’une situation de jeline, d’effectuer
le mécanisme inverse, a savoir la diminution de I'insuline et 'augmentation du glucagon, permettant

ainsi au foie de libérer ses stocks de glucose par dégradation du glycogene (glycogénolyse).

Cette production est dynamique et doit répondre aux besoins énergétiques nécessaires au bon

fonctionnement de I'organisme (2).

b. Métabolisme lipidique

Le foie joue un rdle important dans I'absorption, la synthése, le conditionnement et la
libération des lipides. La sécrétion biliaire contribue a I'absorption efficace des lipides au cours de la
digestion, permettant secondairement la formation des chylomicrons a partir des lipides et
lipoprotéines absorbés, dans les deux heures suivant la prise alimentaire. L’étape finale est le transport
des acides gras issus de la destruction des chylomicrons par la lipoprotéine lipase et leur utilisation
comme substrat énergétique (lipogenése).

Au moment de la prise alimentaire, le foie permet également de fournir des substrats lipidiques a
I'organisme, par la synthese de triglycérides réalisée grace a 'assemblage d’une molécule de glycérol
et de trois molécules d’acides gras. Ces triglycérides seront ensuite libérés dans la circulation sanguine
apres liaison avec des lipoprotéines de trés faible densité (Very Low Density Lipoprotein VLDL) afin d’y
étre stockés dans le tissu adipeux ou utilisés par le muscle comme substrat énergétique.

Cette capacité de stockage des lipides par le foie est également importante pour la bonne absorption
et le stockage hépatique des vitamines liposolubles et peut conduire a des carences vitaminiques

majeures en cas de dysfonctionnement hépatique (2,3).

c. Meétabolisme protéigque

Le foie est responsable de la synthése et de la sécrétion de la majorité des protéines

circulantes. La principale protéine synthétisée par le foie, I'albumine, représente environ 55% de la
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totalité des protéines sécrétées. Celle-ci est essentielle au maintien du volume sanguin et posséde des
fonctions de transporteur pour les lipides et les hormones.

Parmi les autres protéines sécrétées par le foie, on peut citer des protéines de phase aigué
inflammatoire, des facteurs de croissance et de nombreuses autres protéines impliquées dans la

régulation systémique (2).

Le foie est également responsable de la synthése de protéines essentielles au fonctionnement normal
de la cascade de coagulation sanguine. Le systeme de coagulation est un ensemble de sérine-
protéases, représentées par les facteurs Il, V, VIl et X. C'est pourquoi les maladies du foie, notamment

compliquées de cirrhose, sont généralement associées a des anomalies de la coagulation (4).

d. Soutien au fonctionnement du systéme immunitaire

Le foie est riche en cellules des systemes immunitaires inné et adaptatif qui maintiennent la
tolérance de I'organisme et qui peuvent intervenir dans l'inflammation (5).
Les sinusoides possédent une diversité de types de cellules immunologiques, incluant des cellules

myéloides (cellules dendritiques), des cellules de Kupffer (macrophages) et des lymphocytes T et NK

(6).

e. Dégradation des substances toxigues

Le foie est responsable du métabolisme de phase | (oxydation, réduction, hydrolyse) et de

phase Il (conjugaison) des médicaments, qui correspond a I'effet de premier passage hépatique (7).

Il a également un réle dans la dégradation de substances toxiques comme I'ammoniaque, qui est
normalement acheminée vers le foie via la circulation portale a une concentration de 200 a 500

umol/L, puis est transformée en quelques minutes en urée, afin d’étre éliminée dans les urines (8).

Le métabolisme de I'alcool est réalisé principalement par I'alcool déshydrogénase hépatique, afin de
produire l'acétaldéhyde et la Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NADH). L'acétaldéhyde sera
secondairement oxydé en acétate qui pourra lui-méme étre converti en dioxyde de carbone (CO2),
acides gras, corps cétoniques, cholestérol ou stéroides. Il existe une deuxieme voie d’élimination
hépatique de I'alcool, qui correspond a la voie du cytochrome P450, utilisée en particulier a des

concentrations sanguines élevées d’alcool (9).
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Enfin, les globules rouges sénescents sont dégradés dans la rate et liberent leur hémoglobine qui sera
transformée en bilirubine et captée par les hépatocytes afin de la conjuguer et de la rendre
hydrosoluble, ce qui lui permet d'étre transportée dans la bile sans support protéique, favorisant ainsi

I'élimination des déchets métaboliques potentiellement toxiques (10).

3. Eléments du bilan hépatique

a. Aminotransférases

Les aminotransférases, enzymes anciennement appelées transaminases, sont représentées
par I'alanine aminotransférase (ALAT) et I'aspartate aminotransférase (ASAT). On retrouve une large
distribution des ASAT dans le foie, le myocarde, le muscle squelettique, les reins, le cerveau, le
pancréas, les poumons, les leucocytes et les érythrocytes, alors que les ALAT sont plus spécifiguement
présents dans les hépatocytes et accessoirement dans le muscle et le rein. Un rapport ASAT/ALAT élevé
évoquera donc plutdt une atteinte des tissus extra-hépatiques (1).

Ces enzymes sont principalement dosées pour détecter des atteintes hépatiques aigués (cytolyse) (11).
La demi-vie d’élimination plasmatique des ASAT est d’environ 17 heures contre 47 heures pour les
ALAT. Cette différence de demi-vie explique que les ASAT se normalisent plus rapidement que les ALAT

en phase de récupération (12).

b. Gammaglutyltransférase

La gammaglutyltransférase (GGT) est présente majoritairement dans les hépatocytes et les
cholangiocytes mais on la retrouve également au niveau des membranes du tubule rénal proximal, du
foie, du pancréas, de l'intestin et de la rate. En cas de perturbation des GGT, il faudra évoquer en
premier lieu une pathologie hépatique ou des voies biliaires.

Les GGT manquent de spécificité et peuvent donc étre perturbés en cas de diabete ou d’insuffisance
rénale (11). Leur valeur est également augmentée lors de la consommation excessive d’alcool ou de
médicaments comme les barbituriques ou la phénytoine (1).

Les GGT ont un intérét en cas d’augmentation de la phosphatase alcaline (PAL) afin de distinguer une

hépatopathie d’'une maladie osseuse (11).
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c. Phosphatase alcaline

La phosphatase alcaline (PAL) est présente au niveau du foie mais est également retrouvée en
grande partie au niveau de la membrane des ostéoblastes, et a une moindre mesure au niveau du
tractus intestinal, des reins, du placenta et des leucocytes (11). Afin d’identifier I'origine de
I"'augmentation de la PAL, on peut réaliser des explorations complémentaires, en particulier le dosage
de la 5' nucléotidase, enzyme présente majoritairement dans le foie et marqueur spécifique de
cholestase, ou le dosage des GGT. Une augmentation de la PAL est généralement liée a une cholestase

lorsque I’étiologie hépatique est confirmée (13).

d. Bilirubine

La bilirubine est un composé issu majoritairement de la dégradation de I’héme des hématies
sénescentes (14) et une petite quantité provient également de la destruction prématurée des cellules
érythroides médullaires et du renouvellement de protéines contenant de I'heme (11). L'oxydation de
I’'heme produit de la biliverdine puis celle-ci est transformée en bilirubine libre lipophile, qui doit étre
liée a I'albumine afin de passer dans la circulation sanguine. Une fois présente dans I’'hépatocyte, elle
pourra étre conjuguée par l'uridine diphosphoglucuronosyltransférase (UDP glucuronyltransférase)
afin de permettre son élimination rénale.

La présence d'une concentration élevée de bilirubine libre n’est généralement pas liée a une
pathologie hépatique mais plutot a un trouble hémolytique responsable d’une destruction accrue des
hématies. A I'inverse, un taux méme faiblement élevé de bilirubine conjuguée évoquera toujours une

perturbation hépatique (1).

e. Autres margueurs associés au bilan hépatique

i. Albumine

L'albumine est produite uniquement par les hépatocytes et est la protéine majoritaire de
I’organisme (1). Sa demi-vie d’élimination est d’environ deux a trois semaines, ce qui fait qu’elle peut
ne pas étre perturbée initialement en cas de maladie hépatique aigué (11). Le foie a une capacité de
régénération de cette protéine en cas de perte rapide d’albumine (1). Sa synthese est liée a I'état
nutritionnel et inflammatoire donc un taux abaissé d’albumine n’est pas toujours en lien avec une
hépatopathie mais peut confirmer un état de dénutrition, une infection, un syndrome néphrotique ou

une entéropathie exsudative (11).
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ii. Taux de prothrombine, temps de céphaline activée, facteurs de coagulation

L'ensemble des facteurs de coagulation est synthétisé dans le foie a I’exception du facteur VIII
dont une partie de la synthése se fait dans le rein, les cellules endothéliales et le tissu lymphatique
(15).

La synthese des facteurs Il, V, VIl et X est dépendante de la vitamine K, leur demi-vie d’élimination est
plus courte que celle de I'albumine (11). Ces facteurs sont impliqués dans la production de
prothrombine. En cas de diminution du taux de prothrombine (TP), il faut rechercher un déficit en
vitamine K ou une coagulation intravasculaire disséminée (1). Cette mesure est essentielle au

diagnostic d’atteinte hépatique aigué.

4. Variations physiologiques du bilan hépatique

Plusieurs études cliniques ont montré qu’il existe des variations physiologiques du bilan hépatique
chez I’enfant en bonne santé, qui peuvent étre influencées par I'dge, I'indice de masse corporelle

(IMC), le sexe, la puberté (16) ou encore I'ethnie (12,17).

Des seuils de référence ont récemment été établis concernant les valeurs normales des enzymes
hépatiques, en prenant en compte ces parameétres. Il est habituel de définir des valeurs de référence
entre -2 déviations standard (DS) et + 2 DS, correspondant selon les études a des valeurs entre le 3° et
le 97¢ percentile (16), entre le 5° et le 95° percentile (12) ou entre le 2,5° et le 97,5° percentile (18,19),
qui représentent la population normale. Seule la borne supérieure est intéressante a prendre en

compte car une valeur inférieure a la valeur normale n’aura pas de conséquence clinique hépatique.

A noter que ces valeurs de référence sont variables selon les techniques d’analyses propres a chaque
laboratoire, il n’existe donc pas de valeur unique de référence (20). L'étude CALIPER (Clinical laboratory
reference intervals in pediatrics) a tout de méme établi des intervalles de référence pédiatriques avec

un intervalle de confiance de 95% pour la population étudiée (21).

a. ALAT

Le profil d’évolution est similaire chez les garcons et les filles (16). Il débute par un pic dans les
six premiers mois de vie (22), suivi d'une diminution des taux jusqu'a I'dge de 4 ans chez les filles et
jusqu’a 6,5 a 8 ans chez les garcons (16,19), avec des taux plus élevés chez les garcons (22).
Secondairement, on observe une nouvelle élévation des ALAT, plus précoce chez les filles (entre 7,5 et

9,5 ans) par rapport aux garcons (11,5 ans). ll y a de nouveau une diminution progressive des taux au
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début de I'adolescence puis a nouveau une augmentation notamment pour les valeurs situées entre

le 90¢ et le 97¢ percentile (16).

Ces taux d’ALAT sont plus élevés chez les enfants dont le poids pour I’age augmente (22). L'IMC a un

impact sur le taux d’ALAT, qui est moindre chez les filles par rapport aux garcons (16).

Durant la puberté (stades de Tanner 2-4), les enfants présentent des taux d'ALAT significativement

plus élevés (16).

b. ASAT

Les taux d’ASAT ont une tendance a la diminution progressive chez les gargons et les filles (16).
Avant I'age de 11 ans, I’évolution est similaire dans les deux sexes, puis les concentrations ont tendance
a diminuer plus fortement chez les filles, mais on observe une stabilisation vers I'age de 16 ans (19),

alors que chez les garcons la diminution des taux est constante de la naissance jusqu’a I’age adulte.

Les taux d’ASAT diminuent significativement pendant la période pubertaire (16).

c. Gammaglutyltransférase

L’augmentation du taux de GGT est continue dans I'enfance chez les garcons, alors qu'il atteint
une limite supérieure chez les filles I'dge de 9,5 ans. Aprés ce pic, on observe une légére baisse des
concentrations pour atteindre un plateau autour de 11 U/L vers I'dge de 13,5 ans (16).

Ces valeurs sont généralement plus élevées chez les garcons, avec une augmentation quasi-

permanente de la naissance jusqu’a I'age adulte (18).

Concernant la puberté, les GGT augmentent de maniére significative durant cette période (16).

Une association faible a été retrouvée entre la GGT et I'IMC, avec des taux plus élevés en cas d’'IMC

augmentés (16).

d. Phosphatases alcalines

On observe des variations importantes pendant I'enfance (en période de croissance osseuse), dues
a l'isoenzyme osseuse. Elles diminuent aprés I’age de 9 ans. La PAL chez I'’enfant reste deux a trois fois

plus élevée que I'activité normale adulte, avec une augmentation jusqu’a la fin de la croissance osseuse
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(23). L'activité de la PAL est plus élevée chez ’homme que chez la femme, du fait d’un capital osseux

plus important.

On observe une augmentation plus précoce et plus prononcée de la PAL chez la petite fille de 5 a 11

ans (19). Une diminution marquée de la PAL chez les adolescentes dgées de 13 a 14 ans peut refléter

une vitesse de croissance réduite (18).

e. Influence de 'ethnie et des habitudes alimentaires

Par ailleurs, ces valeurs sont également influencées par I'ethnie mais les études a ce sujet sont
limitées chez les enfants (12) : il s’agit d’études réalisées aux Etats-Unis (24), en Iran (12) ou encore en
Angleterre (22) concernant les variations de taux d’ALAT, avec des valeurs supérieures d’ALAT
légerement plus basses chez les enfants iraniens comparativement aux valeurs des Etats-Unis et de

I’Angleterre.

5. Epidémiologie des pathologies hépatiques chez I’enfant

Les maladies chroniques du foie chez I'enfant représentent un probléme de santé publique
croissant car certaines d’entre elles peuvent étre des précurseurs d’hépatopathies chroniques de
I'adulte, avec une évolution potentielle vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

La prévalence des maladies du foie chez les enfants est inconnue. Aux Etats-Unis, chaque année, 15
000 enfants sont hospitalisés pour des maladies du foie, mais ces pathologies sont souvent
diagnostiquées tardivement du fait de I'absence tres fréquente de symptdmes associés aux

hépatopathies dans les premiéres années d’évolution de la maladie (25).

Parmi les pathologies hépatiques chroniques de I'enfant, la plus fréquente reste actuellement la
stéatose hépatique non alcoolique ou Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD). Elle est définie par
I'accumulation excessive de graisse dans le foie non liée a la consommation excessive de boissons
alcoolisées et touche environ 20 % de la population générale adulte (26). La prévalence exacte de cette
maladie reste difficile a évaluer en raison de |'absence de tests diagnostiques simples et non invasifs
(27) mais on connalt son association étroite avec I'obésité (28). Pour parler de NAFLD pédiatrique (qui
concerne donc des patients agés de moins de 18 ans), cette pathologie ne doit pas étre secondaire a
une pathologie génétique ou métabolique, a une infection, a l'utilisation de médicaments stéatogenes,
a la consommation d’alcool ou a la malnutrition. Sa prévalence est variable selon I’ethnie, avec un

risque quatre fois plus élevé chez les adolescents hispaniques. Ce risque est également plus important
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chez les enfants blancs et asiatiques, comparativement aux enfants afro-américains. On note une

prédominance masculine (29).

Concernant les perturbations aigués du bilan hépatique, on retrouve majoritairement des cytolyses en
lien avec une infection virale, pas des virus dits hépatotropes (virus de I’hépatite A, B, C, D, E) ou par
d'autres virus provoquant une infection systémique (tels que EBV, CMV, adénovirus, virus de la grippe,
entérovirus, HSV, parvovirus B19...) (1,30,31).

Parmi ces virus, on peut citer :

- Laprimo-infection a EBV, qui concerne 20 a 80% des enfants et dont les signes hépatiques sont
présents dans 75% des cas avec une cytolyse modérée entre deux et trois fois la normale,
associée a une virose respiratoire et une angine (32).

- La primo-infection CMV, dont l'incidence est d’environ 40% chez les enfants de 6 a 11 ans.
L'infection au CMV peut entrainer un tableau d’hépatite fébrile avec un syndrome
mononucléosique, sans pharyngite ni angine, la cytolyse est souvent modérée inférieure a cing
fois la normale (33).

- Les infections a entérovirus, qui forment un groupe de virus pouvant provoquer diverses
maladies infectieuses et donner lieu a des épidémies annuelles. Ces virus peuvent également
étre responsables de troubles du bilan hépatique, notamment en période néonatale (34).

- Le virus de la grippe, qui est aussi responsable d’épidémies annuelles. La symptomatologie

respiratoire est au premier plan mais on peut également retrouver une cytolyse modérée (31).

Il a récemment été identifié un grand nombre de cas d’hépatites d’étiologie indéterminée, dont 650
cas ont été signalés a I'Organisation Mondiale de la Santé, dans 33 pays entre le 5 avril et le 26 mai
2022 (35). La majorité de ces cas provient de pays européens (au Royaume-Uni), chez des enfants agés
de moins de 5 ans (75,4%). Une enquéte a été menée auprés de 50 centres de référence européens
des maladies rares du foie chez I'enfant, qui ne met pas en évidence d’augmentation significative de
ces cas lorsque l'on compare les données rapportées des années précédentes aux données

préliminaires de la période d'étude en 2022 (36).

Par ailleurs, il existe une sous-estimation du nombre d’hépatites médicamenteuses chez I'enfant du
fait de I'absence de données épidémiologiques précises. Cette pathologie est moins fréquente que
chez I'adulte mais serait tout de méme responsable d’environ 19% de cas d’insuffisance hépatique

chez I’enfant de plus d’un an (37).

Enfin, en situation de cholestase néonatale, I’atrésie des voies biliaires reste un diagnostic rare dont le

diagnostic doit étre fait rapidement pour que la prise en charge soit optimale. Son incidence est plus
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élevée en Asie (1-5 pour 10 000 naissances vivantes a Taiwan et au Japon) qu’en Europe et en Amérique

du Nord (1/15 000 a 20 000 naissances vivantes) (38).

6. Perturbations du bilan hépatique

a. Normalité du bilan hépatique

Les valeurs physiologiques et leur intervalle de distribution sont propres a chaque laboratoire,
en fonction de la technique d’analyse et de la population de référence. La normalité du bilan hépatique
dans une population de référence « en bonne santé » peut étre évaluée en excluant 2,5% de la
population présentant des valeurs hautes ou les patients ayant plus de deux déviations standard (DS)

au-dessus de la valeur médiane (39).

b. Pathologies associées a une perturbation du bilan hépatique

Il s’agit d’étiologies plus nombreuses et complexes que chez I'adulte.

On différencie généralement deux catégories d’étiologies en fonction de la durée d’évolution et du

chiffre de transaminases (40) :

= En cas d’élévation rapide et importante (supérieure a dix fois la normale) des transaminases,

il faudra éliminer :
- Une hépatite aigué d’origine virale, représentée par les virus de I'hépatite A, B ou E, I'Epstein
Barr virus (EBV) ou le Cytomégalovirus (CMV) (30).
- Une hépatite auto-immune (HAI), pathologie d’étiologie inconnue, responsable de la
production d’auto-anticorps :
o Anti-nucléaires (AAN) ou anti-muscle lisse (AML) dans I'HAI de type 1,
o Anti-microsome de foie/rein (LMK1) ou anti-cytosol de foie de type 1 (LC1) dans I'HAI
de type 2,
o Associée a un tableau histologique compatible (infiltrat inflammatoire)(41).
- Une hépatite toxique (30) liée a la prise excessive de médicaments (paracétamol) ou de
champignons (42).
- Une hépatite hypoxique (foie de choc) (42).
- Une maladie de Wilson, pathologie de transmission autosomique récessive, liée a une
mutation dans le géne ATP7B et responsable d’'une accumulation hépatique et cérébrale de
cuivre (43).

- Une obstruction aigué des voies biliaires par une lithiase.
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- Il peut également s’agir d’'une hépatopathie chronique décompensée.

Ces pathologies peuvent évoluer vers une insuffisance hépatique aigué, marquée par une cytolyse

majeure associée a une diminution du TP et des facteurs de coagulation.

Il est essentiel de doser la créatinine phosphokinase (CPK) en cas de douleurs musculaires associées, a

la recherche d‘une rhabdomyolyse sévére (40).

= Encas d’élévation persistante et modérée (inférieure a dix fois la normale) des transaminases,

on recherchera:

Une hépatite virale

Une hépatite auto-immune

Une cause toxique : prise prolongée de traitements anti-tuberculeux, de Valproate de
Sodium, d’antibiotiques (amoxicilline) ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens (30).
Un déficit en alpha-l-antitrypsine, pathologie de transmission autosomique
dominante, dont les alléles déficients provoquent une maladie du foie par
accumulation intra-hépatique d'une protéine anormale dans le réticulum
endoplasmique (44).

Une maladie cceliaque, pathologie intestinale chronique liée a la présence d’auto-
anticorps responsables d’une intolérance au gluten, pour laquelle une élévation
modérée des transaminases a été décrite (45).

Une migration de calcul biliaire (42).

Une nutrition parentérale prolongée (30).

Une maladie métabolique (maladie de Gaucher, cytopathie mitochondriale...) (30).

Lorsqu’il existe une perturbation des transaminases, on peut également s’orienter vers différentes

étiologies en fonction de I'existence ou non d’une perturbation associée des GGT (30).

= Encas de GGT augmentées, il faudra rechercher différentes causes de cholestase :

Le syndrome d’Alagille, maladie autosomique dominante multisystémique due a des
défauts dans la voie de signalisation Notch, responsable d’une paucité des voies
biliaires (46).

Les cholestases intrahépatiques progressives familiales (PFIC) type 3 (40)

La mucoviscidose, maladie multisystémique liée a des mutations du géne CFTR codant
pour une protéine essentielle a la régulation de la réabsorption transmembranaire du
chlorure, responsable d’une altération de la composition de la bile (47).

Une lithiase de la voie biliaire principale.
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- Une cholangite sclérosante (fibrose des voies biliaires intra et/ou extra hépatiques)

(40).

= En cas de GGT normales, on recherchera :

o Une étiologie musculaire en réalisant un dosage des CPK (40).
o UnePFIC1ou?2.

o Un déficit de synthese des acides biliaires primaire (42).

Lorsqu’il existe une perturbation du taux de bilirubine, on distinguera deux types d’étiologies en

fonction de I'augmentation de la bilirubine libre ou conjuguée :

= S’il existe une augmentation de la bilirubine libre, on recherchera

o Une hémolyse

o Une maladie de Gilbert ou une maladie de Crigler -Najjar (liées a un défaut de
conjugaison de la bilirubine par l'uridine diphosphate glucuronosyltransférase 1A1
UGT1A1).

o Chez le nouveau-né, il faut éliminer avant tout un ictére lié au lait maternel ou une
hyperbilirubinémie physiologique du fait de la durée de vie plus courte des globules

rouges en période néonatale.

= En cas d’augmentation de la bilirubine conjuguée, I'hyperbilirubinémie est toujours

pathologique (48). Il peut s’agir :

o D’une obstruction biliaire.

o D’une maladie liée a un défaut de recapture hépatocellulaire (syndrome de Rotor ou
de Dubin-Johnson).

o D’une atteinte hépatique d’origine infectieuse, métabolique, systémique, néoplasique
ou toxique (48).

o D’une cholestase néonatale récurrente bénigne, marquée par des épisodes
intermittents de cholestase intrahépatique, généralement sans progression vers une
atteinte hépatique chronique, a GGT normale (49).

o D’une atrésie des voies biliaires, cause la plus fréquente de cholestase obstructive
néonatale, se manifestant par un ictére persistant dans les premiéres semaines de vie,

et dont la prise en charge chirurgicale est une urgence (50).

Il n’existe pas de seuil d’'intensité d’hyperbilirubinémie pour différencier les étiologies.

29



L’augmentation de I’activité de la phosphatase en lien avec une origine hépatique est principalement
due a un défaut d’élimination biliaire de la PAL, par obstruction des voies biliaires intra ou extra-
hépatique et s’"accompagne également d’'une augmentation de la synthése de PAL par les hépatocytes
adjacents aux canalicules biliaires.

Dans la majorité des situations, une augmentation des PAL est liée a une pathologie osseuse associée

a une augmentation de I'activité ostéoblastique (23).

7. Recommandations des indications du bilan hépatique

Des recommandations internationales de réalisation de bilans hépatiques chez les enfants et les
adultes ont été proposées en 2018 afin de définir les situations cliniques justifiant la réalisation d’un
bilan hépatique :

=  Symptomes cliniques non spécifiques tels qu’une fatigue, des nausées ou une anorexie

persistante

= Douleurs de I'hypochondre droit

=  Symptomes cliniques de maladies hépatiques chroniques: ascite, cedémes, angiomes

stellaires, hépatosplénomégalie

=  Facteurs de risque de pathologies hépatiques : maladie auto-immune (maladie inflammatoire

chronique de l'intestin MICI)

= Consommation de médicaments hépato-toxiques

= Antécédents familiaux de pathologies hépatiques (hémochromatose, maladie de Wilson)

= Hépatite virale dont les manifestations peuvent étre banales (fatigue) ou absentes mais

présentant des facteurs de risque d’exposition

= Facteurs de risque de développement d’une NAFLD (diabéte, obésité)(51)

Parmi les autres motifs de réalisation de bilans hépatiques, on peut citer :
= |ctere
= Prurit

= Maladie métabolique (42)

En pratique, le bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine) est réalisé de maniére tres fréquente
dans le cadre de symptomes cliniques non spécifiques pour lesquels la probabilité d'une maladie
hépatique est faible, ou dans le cadre du suivi d'une maladie chronique sans rapport avec une
hépatopathie.

Ces patients n’ont, pour la plupart, pas ou peu de symptomes digestifs, et ces bilans réalisés de

maniere systématique sont souvent responsables de nombreux contréles biologiques ou de

30



consultations hospitaliéres en cas de perturbation du bilan, alors qu’ils ne présentent aucun signe de

pathologie hépatique significative (51).

8. Manifestations cliniques en cas d’atteinte hépatique

En cas d’atteinte hépatique, différentes manifestations cliniques sont a rechercher :

e Des signes d’hypertension portale, tels que la présence d’une circulation veineuse collatérale
abdominale, d’une ascite ou d’une splénomégalie.

e Des signes d’insuffisance hépatique :

o Manifestations neurologiques ou encéphalopathie hépatique, se manifestant par des
troubles de conscience, un astérixis ou flapping tremor (battements bilatéraux,
asynchrones des mains en flexion dorsale), ou encore un fetor hepaticus (odeur
particuliéere de I’haleine).

o Troubles de 'hémostase : saignements.

o Signes cutanés : ictére, angiomes stellaires, hippocratisme digital.

e Un débord hépatique, qui est généralement physiologique chez le nouveau-né et le
nourrisson. Le bord inférieur du foie se trouve environ trois centimétres en dessous du rebord
costal a I'inspiration, sur la ligne médio-claviculaire (52). La palpation d’une hépatomégalie
permettra des s’orienter vers différentes étiologies selon la consistance molle ou ferme du foie
(53).

e Une hépatalgie.

e Une cholestase, se manifestant par un ictére cutanéo-muqueux (54).

9. Tarification du bilan hépatique

La tarification d’analyses de biologie médicale est basée sur la multiplication de la valeur de la lettre
clé B par le coefficient de I'analyse ou de I’'examen. Cette valeur de lettre clé B est établie a 0,26 euros
(€) depuis I'Arrété du 26 janvier 2023 portant approbation de I'avenant n°® 11 a la convention nationale
organisant les rapports entre les directeurs de laboratoires privés d'analyses médicales et I'assurance

maladie.

Le tarif de réalisation d’un bilan hépatique en France est actuellement de 7,54 euros :
= ASAT :6Bsoit 1,56 €
= ALAT:6Bsoit1,56 €
= GGT:5Bsoit1,3€
= PAL:6Bsoit1,56 €
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= Bilirubine : 6B soit 1,56 €

10. Définitions

= Cirrhose : Elle correspond a une hépatopathie chronique conduisant a une inflammation et a
une fibrogenese du foie et entrainant une régénération anarchique sous forme de nodules,

qui conduit a un effondrement des structures hépatiques (55).

= Cholestase : Il s’agit d’une diminution de la formation ou de I'écoulement de la bile, associant
des signes cliniques (ictére, prurit, amaigrissement, stéatorrhée) et biologiques avec

notamment I'augmentation de la bilirubine conjuguée, de la PAL et de la GGT (56).

= Coagulation intravasculaire disséminée : elle correspond a un excés de génération de
thrombine et de fibrine dans la circulation. Lors de ce processus, il existe une formation
extensive de caillots dans le systéme vasculaire associée a une propension hémorragique
accrue. Le diagnostic d'une CIVD aigué est posé devant une thrombopénie, une diminution du
TP, une augmentation des D-dimeéres (et des produits de dégradation de la fibrine) et une

diminution du taux de fibrinogéne plasmatique (57).

= Hémolyse : il s’agit d’'une lyse érythrocytaire responsable d’une libération de I’'hémoglobine
dans la circulation. C’'est un processus physiologique, puisque les hématies sont détruites au
bout d’une durée de vie d’environ 120 jours. Si le processus s’intensifie, il s’agit d’une
hyperhémolyse, qui peut aboutir a une anémie quand I'érythropoiese n’a pas la capacité de

compenser I’"hémolyse (58).

= Cytolyse hépatique : processus de destruction progressive des hépatocytes. Elle se manifeste
par une augmentation de certaines enzymes synthétisées par le foie, notamment les
transaminases. Les causes d’une cytolyse sont nombreuses, notamment les hépatites, virales

ou non, la cirrhose et les intoxications hépatiques (59).

11. Objet de I’étude

Les bilans hépatiques aux urgences pédiatriques sont réalisés de maniere trés fréquente, parfois par
exces dans le cadre d’un bilan a titre systématique et leur interprétation ainsi que la prise en charge

en cas d’anomalie ne sont pas toujours bien codifiées.
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L’objectif de ce travail de these est de recueillir de maniére rétrospective sur six mois les données
relatives aux bilans hépatiques réalisés aux urgences pédiatriques du Centre Hospitalo-Universitaire
de Dijon, ainsi que la prise en charge et le suivi en cas de perturbation du bilan.

Apreés analyse des résultats, un protocole a destination des urgences pédiatriques sera proposé afin de
définir précisément les indications de réalisation du bilan hépatique ainsi que la prise en charge

recommandée en cas d’anomalie biologique.
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MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

L’étude que nous avons réalisée est une étude descriptive, rétrospective, qui regroupe I’'ensemble des
enfants ayant eu un bilan hépatique a la suite d’'une consultation aux urgences pédiatriques du CHU

de Dijon. L'étude a été réalisée sur une période de six mois.

2. Population étudiée

La population cible de cette étude était 'ensemble des enfants admis aux urgences pédiatriques du

CHU de Dijon pour qui un bilan hépatique avait été réalisé au cours de la consultation.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Enfantsde0a 18 ans

- Réalisation d’un bilan hépatique au cours de la consultation aux urgences

- Au moins deux parametres du bilan hépatique réalisés

Les criteres de non-inclusion étaient les suivants :

Age supérieur a 18 ans

- Patient déja hospitalisé

- Bilans hépatiques de contrdle au cours d’'une méme consultation aux urgences

- Moins de deux parametres du bilan hépatique

- Absence d’observation médicale

3. Terrain d’étude

L'étude a été réalisée dans le service des Urgences Pédiatriques du CHU de DIJON en Bourgogne-

Franche Comté.
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4. Protocole général de I’étude

Nous avons recueilli diverses informations telles que les caractéristiques des enfants inclus, le motif
de consultation, les signes cliniques associés, les bilans complémentaires réalisés, les diagnostics posés
et les prises en charge consécutives, afin de faire un état des lieux des indications de bilans hépatiques

aux urgences pédiatriques, des perturbations retrouvées, et de la prise en charge qui en découle.

Nous avons ensuite réalisé un protocole a destination du service des Urgences Pédiatriques du CHU
de Dijon qui résume les différentes indications de réalisation des bilans hépatiques et |la prise en charge

nécessaire en cas de perturbation du bilan hépatique.

5. Recueil des données

La récupération des données s’est faite sur une période de six mois entre le 23 juillet 2022 et le 23

janvier 2023.

Les données brutes des bilans hépatiques ont été extraites sur le logiciel DxCare par le Docteur
Emmanuel FLORENTIN (attaché scientifique P6le de Biologie et Pathologie, Plateforme de Biologie
Hospitalo-Universitaire) et ont été anonymisées en utilisant un systéeme de numéro associé a chaque

dossier.

6. Parameétres mesurés

A partir de ce recueil, nous avons récupéré les données complémentaires a partir du logiciel DxCare :

- Les caractéristiques des patients : sexe, date de naissance, age lors de la consultation aux

urgences

- La date de consultation aux urgences

- Le motif de consultation

- Les signes cliniques recueillis a I'interrogatoire

- Les données de I'examen clinique digestif

- Les données du bilan hépatique complet : ASAT et ALAT, GGT, PAL, bilirubine totale, bilirubine

libre, bilirubine conjuguée
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- Les résultats des examens complémentaires (biologiques et radiologiques)

- Les différentes hypothéses diagnostiques

- L'orientation médicale :

o Absence de suivi,

o Hospitalisation (unité d’hospitalisation de courte durée UHCD, service de pédiatrie,

soins continus/réanimation pédiatrique),

o Suivi par un médecin traitant ou pédiatre libéral,

o Suivi par un gastropédiatre (CHU, hopital périphérique, libéral),

o Autre type de suivi (autre spécialité)

- Laréalisation ou non d’une ordonnance de bilan hépatique de controle ainsi que les résultats

de ces bilans

- Les examens complémentaires a visée étiologique

- Le diagnostic établi

- La prise en charge

Le recueil a été réalisé sur la période estivale et hivernale afin d’inclure le maximum de pathologies

pouvant étre influencées par les variations saisonniéres.

7. Analyse des données

Les données obtenues ont été saisies dans un tableau sur le logiciel Excel®.

Les variables ont été analysées de maniéere descriptive.

Les valeurs étaient numérotées de zéro a un pour les variables qualitatives répondant par « oui » ou

« non » et de zéro a deux pour les autres variables qualitatives.

Les différents résultats sont présentés en pourcentages.

Les statistiques descriptives étaient présentées sous forme de fréquences pour les variables

gualitatives et de moyennes pour les variables quantitatives.
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RESULTATS

1. Flow chart

Parmi les 706 dossiers extraits entre 23 juillet 2022 et le 23 janvier 2023, 666 dossiers ont été inclus

dans I’étude.

Dossiers extraits
(n =706)

Dossiers non inclus
(n=40)
- age non pédiatrique
- bilan de contrdle

A

- < 2/5 données du bilan hépatique
- absence d’observation médicale

v - patient déja hospitalisé

Dossiers inclus dans I'étude
(n = 666)

Dossiers exclus en cours d’étude
(n=0)

L

v

Dossiers en fin d'étude
(n = 666)

Figure 2 : Flow chart de I'étude (n = 666)
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2. Caractéristiques de la population d’étude

Les caractéristiques sociodémographiques des 666 patients inclus dans |’étude sont résumées dans le

Tableau 1:

Caractéristiques N n (%)
PATIENTS 666

Age 666

0-27 jours 17 (2)
28 jours - 23 mois 125 (19)
2ans-5ans 144 (22)
6 ans-12 ans 147 (22)
12 ans-17 ans 233 (35)
Sexe 666

Gargon 334 (50)
Fille 332 (50)
Antécédents digestifs 666

Oui 88 (13)
Non 450 (67)
Donnée manquante 128 (20)
Antécédents non digestifs 666

Oui 268 (40)
Non 281 (42)
Donnée manquante 117 (18)
ATCD familiaux 666

Oui 66 (10)
Non 39 (6)
Donnée manquante 561 (84)
Cathéter veineux ombilical en période 666

néonatale

Oui 2(0,3)
Non 12 (1,8)
Donnée manquante 652 (97,9)
Traitements 666

Oui 158 (24)
Non 161 (24)
Donnée manquante 347 (52)
Vaccins 666

Ajour 70 (10)
Non a jour 3(0,4)
Donnée manquante 593 (89)
Alimentation 666

Orale 649 (97,4)
Entérale 19 (2,8)
Parentérale 1(0,1)

Tableau 1: Résumé des caractéristiques des patients inclus dans I'étude



3. Motif de consultation

Le motif de consultation était unique chez 453 patients et multiple chez 213 patients. Chez 59,6%
des patients, on retrouvait au moins un motif de consultation d’ordre digestif, le plus fréquent étant
les douleurs abdominales (155 patients soit 23%). Chez 28% des patients (190 patients) qui se
présentaient aux urgences, le motif « fievre » était mentionné. Le motif « IMV » représentait 6% des
motifs de consultation (43 patients). Dans 46% des cas, on retrouvait parmi les motifs de consultation

un motif de cause non digestive (Figure 3).

Enfin, on retrouvait 216 patients (32%) pour lesquels il n’y avait aucun motif en lien avec une origine

digestive.
350
300
250
200
150
100
” I [ E u
O — —
o e > S B 2 & Q &
.(\/b\@ éd\ '\(\Ib e& @0{7\ s'\i?/& ké\} 'zi‘\o (00&\
N A (o) RS
60((\ VQE’O & 6\3& ® x°+\ & ¥
A < (Q\ o <& >
N ) o
< S N
3 & <
P ,\fb‘)

Figure 3 : Motifs de consultation chez les patients ayant bénéficié d'un bilan hépatique
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Parmi les motifs de consultation a type de troubles du transit, le motif le plus fréquent était la diarrhée

dans 73% des cas (Figure 4).

1% _ 3% 1%
%

15% |

73%

m diarrhées = rectorragies = constipation

glaires = méléna = selles décolorées

Figure 4 : Types de troubles du transit retrouvés dans les motifs de consultation

4. Interrogatoire

a. Signes généraux

A l'interrogatoire, le signe « fievre » était présent chez 257 patients (38% des cas), suivi de
I'anorexie chez 195 patients (29% des cas) et de I'asthénie chez 177 patients (26% des cas). Les
variables sont données en valeurs brutes car les symptdmes pouvaient étre isolés ou associés (Figure

5).
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Figure 5 : Signes généraux retrouvés a l'interrogatoire
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b. Signes digestifs

Parmi les signes digestifs retrouvés a 'interrogatoire, il s’agissait de nausées chez 206 patients
(31% des cas), de vomissements chez 196 patients (29% des cas) et de douleurs abdominales chez 191
patients (29% des cas). Les variables sont données en valeurs brutes car les symptémes pouvaient étre

isolés ou associés (Figure 6).
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Figure 6 : Symptomes digestifs retrouvés a l'interrogatoire

c. Signes extra-digestifs

Parmi les signes extra-digestifs retrouvés a l'interrogatoire, I'atteinte dermatologique était
présente chez 59 patients (8,8% des cas), suivie de I'atteinte pulmonaire chez 19 patients (3% des cas)
et de I'atteinte articulaire chez 10 patients (1,5% des cas). L’atteinte ophtalmologique était retrouvée
chez 6 patients (0,9% des cas) et I'atteinte musculaire état retrouvée chez 3 patients (0,4% des cas).
L'atteinte dermatologique était généralement non spécifique, a type d’éruption d’allure virale ou de
purpura.

L’atteinte pulmonaire était représentée par la dyspnée.
L'atteinte articulaire était représentée par les arthralgies, 1 seul cas d’arthrite a été identifié.
Les variables sont données en valeurs brutes car les atteintes extra-digestives pouvaient étre isolées

ou multiples (Figure 7).
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Figure 7 : Signes extra-digestifs retrouvés a l'interrogatoire

5. Examen clinique

Nous n’avons recueilli que les informations en lien avec I’examen clinique abdominal.

Concernant les organomégalies palpées, une hépatomégalie était retrouvée dans 2% des cas (11
patients), elle était absente dans 33% des cas (222 patients) et I'information était manquante dans 65%
des cas (433 patients). Il n’y avait qu’un seul patient qui avait présenté des perturbations du bilan
hépatique, il s’agissait d’'une décompensation cardiaque et hépatique dans un contexte d’hypertension
artérielle pulmonaire d’étiologie indéterminée.

Concernant la splénomégalie, celle-ci était retrouvée dans 2% des cas (12 patients), absente dans 33%

des cas (217 patients) et I'information n’était pas retrouvée dans 65% des cas (437 patients).

Lorsqu’il existait une douleur abdominale (25% des cas soit 169 patients), celle-ci était localisée
uniqguement en hypochondre droit dans 4% des cas (sept patients) et uniquement dans un autre
quadrant abdominal dans 88% des cas (149 patients) ; il existait une localisation mixte comprenant

I’'hypochondre droit et au moins un autre quadrant abdominal dans 8% des cas (13 patients).

Concernant les autres signes digestifs, parmi les enfants chez qui une douleur abdominale était
retrouvée, 17 enfants présentaient une défense (10%) et 8 enfants présentaient une contracture
abdominale (5%). Un patient présentait un tableau d’ascite et un enfant présentait des cedémes. Aucun

cas de télangiectasies, de circulation collatérale ou de reflux hépato-jugulaire n’a été rapporté.
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6. Examens complémentaires

a. Bilan hépatique

Il existait une cytolyse dans 16% des cas (n = 109).

- Pour le dosage des ASAT, 96 patients présentaient un taux élevé par rapport aux normes du

laboratoire (soit 14,4 %), dont :

O

O

O

92 avaient une valeur supérieure a une fois la normale et inférieure a cinq fois la

normale (13,8%)

Deux étaient supérieurs a cing fois la normale et inférieurs a 10 fois la normale (0,3%)

Deux étaient supérieurs a 10 fois la normale (0,3%).

Il'y avait 529 bilans normaux (79,4 %), 36 hémolysés (5,4 %), et le dosage n’avait pas été réalisé chez 5

patients (0,7 %) (Figure 8).
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Figure 8 : Résultats du dosage des ASAT

- Pour le dosage des ALAT, 58 patients avaient un taux au-dessus des normes du laboratoire (8,7

%), dont :
o 52 étaient supérieurs a une fois la normale et inférieurs a cing fois la normale (7,8%)
o Quatre étaient supérieurs a cing fois la normale (0,6%)
o Deux étaient supérieurs a dix fois la normale (0,3%).

Il 'y avait 568 bilans normaux (85%), 36 hémolysés (5,4%), et le dosage n’avait pas été réalisé chez

quatre patients (0,6%) (Figure 9).
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Figure 9 : Résultats du dosage des ALAT

- Concernant le dosage des GGT, les valeurs étaient augmentées chez 34 patients (5%),
normales chez 601 patients (90 %), hémolysées chez 3 patients (0,4%). Ce dosage était non

réalisé chez 28 patients (4,2 %).

- Les valeurs de PAL étaient augmentées chez 24 patients (3,6%), normales chez 613 patients
(92%), hémolysées chez un patient (0,1%). Ce dosage était non réalisé chez 28 patients (4,2
%). Un patient présentait une PAL augmentée a 8,7 fois la normale sans autre perturbation du

bilan hépatique, il s’agissait s’"une hyperphosphatasie.

- Concernant le dosage de la bilirubine (bilirubine totale, conjuguée et libre) :
Pour la bilirubine totale, les valeurs étaient normales chez 533 patients (80 %), augmentées chez 102
patients (15,3%), hémolysées chez 3 patients (0,4%). Ce dosage était non réalisé chez 28 patients (4,2
%).
Concernant les patients ayant une bilirubine totale augmentée (n = 102) :
o La bilirubine conjuguée était augmentée par rapport aux normes du laboratoire
(supérieure a 3 umol/L) pour 72 patients (70 %), le dosage n’avait pas été réalisé chez
28 patients (27 %).
o La bilirubine libre était augmentée par rapport aux normes du laboratoire (supérieure
a 14 pmol/L) pour 66 patients (65 %), le dosage n’avait pas été réalisé chez 28 patients
(27 %).
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o Lorsque la bilirubine totale était augmentée, la situation majoritaire était une
hyperbilirubinémie a prédominance libre (n = 63, soit 62 %), correspondant a une

proportion de bilirubine libre supérieure a 75% de la bilirubine totale.

Il'y a eu deux cas de cholestase ictérique, il s’agissait d’une atrésie des voies biliaires et d’une

mononucléose infectieuse.

» Perturbations du bilan hépatique et douleur en hypochondre droit

Parmi les 20 patients présentant une douleur de I’hypochondre droit, 12 patients ne

présentaient pas de perturbation du bilan hépatique (60%), sept patients avaient des transaminases

augmentées a moins de cing fois la normale (35%) et un patient présentait un bilan hépatique perturbé

avec des transaminases augmentées a plus de dix fois la normale et une bilirubine (libre et totale)

augmentées) a plus de 20 fois la normale (5%).

> Patients présentant une cytolyse supérieure a cing fois la normale

Quatre cas de cytolyse supérieure a cinq fois la normale ont été relevés. Il s’agissait de :

Atrésie des voies biliaires (ALAT a cing fois la normale), chez un nouveau-né consultant pour
un ictére persistant associé a une décoloration des selles. Le bilan hépatique retrouvait
également une cholestase avec une bilirubine conjuguée a 47 fois la normale, sans insuffisance
hépato-cellulaire associée. Le patient a bénéficié d’un transfert dans un centre de référence
(Hopital Kremlin-Bicétre) pour prise en charge chirurgicale (hépato-porto-entérostomie).
Mononucléose infectieuse (ALAT a huit fois la normale sans perturbation du bilan de
coagulation) chez un patient consultant pour une fievre et des douleurs abdominales. Le
contréle du bilan hépatique a été réalisé en externe, nous n’avons pas obtenu les résultats du
contréle biologique.

Maladie de Kawasaki (ALAT a neuf fois la normale sans perturbation du bilan d’hémostase)
chez un patient consultant pour éruption cutanée et une altération de I'état général. Ce patient
a bénéficié de cures d’'immunoglobulines et d’un traitement par corticoides, le bilan hépatique
s’est normalisé au cours du séjour.

Crise vaso-occlusive abdominale chez un patient drépanocytaire. L'examen clinique retrouvait
une douleur épigastrique isolée. Le bilan biologique montrait une cytolyse hépatique avec des
ASAT a sept fois la normale et des ALAT a trois fois la normale, sans perturbation du bilan de
coagulation. L'échographie abdominale était normale. Le bilan n’avait pas été contrélé a titre

systématique au cours de I’hospitalisation mais il s’est normalisé sur un bilan réalisé a distance.
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> Patients présentant une cytolyse supérieure a 10 fois la normale

Il'y avait trois patients qui présentaient une cytolyse supérieure a 10 fois la normale. Il s’agissait de :

Lithiase vésiculaire chez un patient consultant pour des douleurs abdominales et un ictere dans
un contexte de sphérocytose héréditaire, avec des ASAT a 11 fois la normale et des ALAT a 6,5
fois la normale, sans perturbation du bilan de coagulation, ayant nécessité une hospitalisation
en service de pédiatrie avec évaluation gastropédiatrique. Le bilan s’est spontanément
normalisé au cours du séjour.

Décompensation cardiaque droite sur hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) d’étiologie
inconnue chez un patient consultant initialement pour une dyspnée et des douleurs
abdominales. Il présentait des ASAT a 22 fois la normale et des ALAT a 29 fois la normale, avec
un TP a 34%. Ce patient a nécessité une hospitalisation en service de réanimation pédiatrique
et les bilans biologiques de contréle ont mis en évidence une défaillance hépatique (TP
effondré a 30%). Ce patient a ensuite été transféré dans un centre de référence (Hopital Necker
a Paris) pour la prise en charge de son insuffisance cardiaque et hépatique, avec mise en place
d’un traitement médicamenteux pour son HTAP. Le bilan hépatique s’est progressivement
normalisé et il a ensuite bénéficié d’un suivi rapproché en centre de référence.

Hépatite supposée virale (absence de virus identifié) chez un patient obése consultant
initialement pour une fiévre associée a des troubles de conscience. Les ASAT et les ALAT étaient
augmentées respectivement a 8 et 15 fois la normale, sans perturbation du bilan de
coagulation. Une échographie abdominale avait été réalisée, retrouvant une hépatomégalie
ainsi qu’une stéatose en contexte d’obésité. Le patient a bénéficié d’un suivi aupres d’un
gastropédiatre au CHU, le bilan hépatique s’est secondairement normalisé, en faveur d’une

origine virale de la cytolyse.

» Cytolyse et cholestase associées

Parmi les patients présentant une cytolyse hépatique (n = 109), 35 patients avaient une

cholestase associée (32%), dont 11 présentaient seulement des GGT augmentés (32%) et 12 patients

avec uniquement une bilirubine conjuguée augmentée (34%). Douze patients présentaient une

augmentation conjointe des GGT et de la bilirubine conjuguée (34%). Parmi ces patients, on retrouvait

entre autres des diagnostics de lithiase vésiculaire, d’atrésie des voies biliaires et d’hépatite virale.

Tous les patients qui présentaient une cytolyse supérieure a cing fois la normale (n = 7) avaient

également une cholestase importante associée.
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b. Bilans biologiques complémentaires

e Albumine, CPK et lipase

Le dosage de I'albumine était considéré comme anormal lorsqu’il était inférieur a 37 g/L. Parmi
les dosages d’albumine réalisés (80 soit 12% des bilans), 55 étaient considérés normaux (soit 69% des
dosages d’albumine). Parmi les situations d’hypoalbuminémie (n = 25 soit 31%), il y avait un patient

qui présentait une cytolyse avec des ALAT a neuf fois la normale, il s’agissait d’une maladie de Kawasaki.

Le dosage des CPK a été réalisé chez 38 patients (5,7% des patients) et était normal chez 23 patients
(3,4%). Parmi les résultats anormaux (n = 15 soit 39% des dosages de CPK), il y avait trois situations de

myosites virales, pour lesquelles il existait une cytolyse modérée.

Le dosage de la lipase a été réalisé chez 84 patients (12,6% des patients). Il était normal chez 74 patients
(11%). Les 10 dosages de lipase anormaux ont été décrits selon leur valeur inférieure ou supérieure a
trois fois la normale. Chez huit patients, cette valeur était inférieure a trois fois la normale et chez deux
patients elle était supérieure a trois fois la normale. Le diagnostic de pancréatite n’a pas été établi chez
les deux patients présentant une lipase supérieure a trois fois la normale. Un contréle biologique a été
réalisé chez un seul patient (controle de la lipase normal). Les deux patients ne présentaient pas de

cytolyse hépatique associée.

e Numération formule sanguine

Concernant les perturbations de la numération formule sanguine (301 bilans perturbés soit 45%
des bilans), on a retrouvé :
- 165 patients présentant une anémie

- 32 patients présentant une thrombopénie

119 patients présentant une hyperleucocytose

- 74 patients présentant une thrombocytose
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e Sérologies virales

Les valeurs des sérologies virales (EBV, CMV, VHB, VHC) ont été représentées dans la Figure 10

selon I'existence d’une immunité récente, ancienne, I'absence d’'immunité et I'absence de réalisation

de I'examen.
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Figure 10 : Valeurs des sérologies virales EBV, CMV, VHB, VHC

Parmi les quatre patients présentant une immunisation récente a I'EBV, trois patients présentaient une

cytolyse hépatique dont un patient présentait une cytolyse supérieure a cing fois la normale.

Chez le patient présentant une immunisation récente au CMV, on retrouvait également une cytolyse

hépatique associée.

e Bilan d’hémostase

Le bilan d’hémostase était considéré comme anormal lorsque les valeurs étaient inférieures a

70%.

Ces valeurs étaient anormales :

- Chez 17 patients sur 213 (453 dosages non réalisés) pour le TP (soit 8% de ces patients)

- Chez 3 patients sur 52 (614 dosages non réalisés) pour le facteur Il (soit 6% de ces patients)

- Chez 0 patient sur 54 (612 dosages non réalisés) pour le facteur V (soit 0% de ces patients)

- Chez 6 patients sur 51 (615 dosages non réalisés) pour le facteur VIl (soit 12% de ces patients)

- Chez un patient sur six (660 dosages non réalisés) pour le facteur IX (soit 16% de ces patients)
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- Chez deux patients sur trois (662 dosages non réalisés) pour le facteur X (soit 66% de ces

patients)

Chez les patients avec un TP diminué, il y avait une cytolyse associée pour cing patients :
- Défaillance cardiaque droite et insuffisance hépato-cellulaire avec un TP effondré a 34%. Ce
patient a bénéficié d’une injection de vitamine K.
- Lithiase vésiculaire avec un TP a 44%, non contr6lé chez un patient drépanocytaire dont le
facteur VII était également abaissé
- Pyélonéphrite aigué avec un TP a 49%, non contré6lé
- Maladie de Kawasaki avec un TP a 59%, contrdlé normal

- Maladie de Crohn avec un TP a 57%, contr6lé normal

Pour les 12 autres patients il n’y avait pas de cytolyse, les diagnostics retrouvés étaient :
- Déficit en facteur VII (TP a 46% controlé normal)
- Cellulite cervico-faciale (TP a 49%, controlé normal)
- Fracture de 'humérus (TP a 67%, non controlé)
- Virose respiratoire (TP a 49% et facteur VIl a 23%, contr6lés normaux)
- Troubles de coagulations acquis (probable intoxication aux AVK)
- IMV au paracétamol (TP a 68%, controlé normal)
- Péritonite appendiculaire (TP a 69% non controélé)
- Cavernome porte (TP a 58%, prise en charge en centre de référence)
- Angine virale (TP a 65%, non controlé)
- Appendicite (TP a 67%, non controlé)
- Gastro-entérite aigué (TP a 65%, non controlé)

- Salmonellose (TP a 63% et facteur VIl a 47%, non contrélés)

e Paracétamolémie

Enfin, le dosage de la paracétamolémie a été réalisé chez 38 patients et était anormal chez six
patients (0,09% des patients). Dans les situations ou la paracétamolémie était augmentée, celle-ci

n’était jamais associée a une cytolyse hépatique ni a une perturbation du bilan d’hémostase.

c. Examens d’imagerie

Concernant les examens d’imagerie réalisés, 91 échographies abdominales ont été réalisées,

dont 35 étaient considérées normales et 56 anormales.

50



Parmi les anomalies, nous avons retrouvé une hépatomégalie, une stéatose hépatique, trois lithiases
vésiculaires, une absence de visualisation des voies biliaires, une dilatation des voies biliaires, deux
colites et 49 autres anomalies digestives non spécifiques.

Nous avons également constaté la réalisation de 11 scanners abdominaux, dont huit étaient anormaux
(cing en lien avec une anomalie du tube digestif, deux en lien avec une néphropathie et un retrouvant

une anomalie hépatique, il s’agissait d’un cavernome porte).

2. Orientation du patient

Parmi les patients présentant une cytolyse inférieure a cing fois la normale (n = 102), on retrouvait
dans 5% des cas un retour a domicile avec suivi préconisé aupres d’'un médecin hors du CHU (n =5,
pédiatre ou médecin traitant MT), dans 25% des cas (n = 26) on retrouvait un retour a domicile sans
aucune orientation médicale.

Dans 62% des cas (n = 63) une hospitalisation était préconisée, dont :
o 40% en service conventionnel de pédiatrie (n = 39)
o 10% en réanimation (n = 11)

o 13%en UHCD (n=13)
Un suivi gastropédiatrique au CHU était préconisé pour un patient (1%), il s’agissait d’un enfant suivi

dans le cadre d’une dénutrition profonde.

Dans 6% des cas (n = 7), une réévaluation par un autre spécialiste était préconisée (figure 11).
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Figure 11 : Orientation médicale des patients présentant une cytolyse hépatique inférieure a cinq
fois la normale
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Chez les patients présentant une cytolyse hépatique au moins supérieure a cing fois la normale (n
= 7), cing patients (soit 71% des patients) ont été hospitalisés en service de pédiatrie (lithiase
vésiculaire, atrésie des voies biliaires, mononucléose, syndrome de Kawasaki, crise vaso-occlusive), un
patient (soit 14,5% des patients) a été hospitalisé en réanimation (décompensation cardiaque et
hépatique) et un patient (soit 14,5% des patients) a été orienté en consultation gastropédiatrique au

CHU (hépatite virale).

7. Controle du bilan hépatique

Parmi les bilans hépatiques anormaux lors de la consultation aux urgences (202 bilans hépatiques
perturbés), 135 bilans n’ont pas été contrélés (67% des bilans), et 67 bilans ont été controlés (33% des
bilans). Concernant les bilans controlés au CHU (n =61) :

o 24 étaient normalisés (12%)
o 28 étaient en cours de normalisation (14%)
o Neuf étaient en aggravation (4%) (Figure 9).
Il'y a eu six bilans contrdlés en externe (3% des bilans), nous n’avons pas obtenu les résultats pour la

totalité d’entre eux (Figure 12).

3%
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Figure 12 : Controle des bilans hépatiques perturbés

Concernant les bilans biologiques perturbés avec une cytolyse inférieure a cinqg fois la normale (n =
102), 75 bilans n’avaient pas été contrélés (74% des bilans).
Parmi les 27 bilans contrdlés (26% des bilans) :

o 3 bilans s’étaient normalisés (11% des bilans)

o 14 bilans étaient en amélioration (52% des bilans)
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o 7 bilans étaient en aggravation (26% des bilans)
o 3 bilans avaient été controlés en externe, dont nous n’avons pas obtenu les résultats

(11% des bilans)

Concernant les neuf bilans en aggravation, il s’agissait de :

Patient consultant pour une cholestase et une cytolyse (ASAT et ALAT a 1,5N, bilirubine
conjuguée a 26 umol/L). Une échographie abdominale avait été réalisée, retrouvant une
lithiase du confluent de la voie biliaire principale et du canal cystique ayant nécessité une
hospitalisation en pédiatrie, sans indication de cholécystectomie. Le patient a bénéficié d’un
suivi gastropédiatrique au CHU, avec controle du bilan biologique qui s’est secondairement
normalisé.

Patient consultant pour une fievre. Au bilan, on retrouvait une cytolyse modérée (ASAT 2,5N
et ALAT 1,3N). Le patient a nécessité une hospitalisation en réanimation pour choc septique
sur probable encéphalite. Au contréle du bilan biologique, il existait une insuffisance hépato-
cellulaire avec un TP a 39% et un facteur V a 58% (ayant nécessité une supplémentation par
vitamine K) ainsi qu’'une majoration de la cytolyse, qui s’est normalisée secondairement.
Patient consultant pour une intoxication médicamenteuse volontaire au paracétamol avec une
cytolyse non significative et 'absence de trouble de coagulation, ayant nécessité une
hospitalisation en UHCD. On a constaté |'aggravation secondaire de la cytolyse, qui s’est
spontanément normalisée sur les bilans de contréle.

Patient consultant pour une anomalie du bilan biologique (pancytopénie) et découverte d’une
cytolyse modérée (ASAT 3N et ALAT 1,1N). Ce patient a bénéficié d’une hospitalisation en
hématologie dans le cadre d’un diagnostic de leucémie aigué. Les bilans de contréle ont
montré une aggravation transitoire puis une normalisation du bilan hépatique.

Patient consultant pour une diarrhée, le diagnostic retrouvé était un syndrome hémolytique et
urémique, avec une cytolyse modérée associée (ASAT 2,1N et ALAT normaux). Il a bénéficié
d’une hospitalisation initiale en pédiatrie, et devant la majoration de I’hémolyse (et de la
cytolyse), d’un transfert en réanimation. Le bilan hépatique s’est progressivement normalisé
au cours de la prise en charge.

Patient consultant dans le cadre d’'un malaise avec éruption cutanée. Le bilan biologique
retrouvait une cholestase, I'échographie abdominale était normale, et I'enfant a bénéficié
d’une hospitalisation en pédiatrie. Il existait une majoration initiale de la cytolyse puis celle-ci
s’est secondairement normalisée. Le diagnostic retenu était celui d’éruption d’origine
allergique. Il n’y a pas eu d’exploration complémentaire.

Patient consultant pour une fievre et une toux. Le bilan biologique retrouvait des ASAT a 3,8N

et des CPK augmentés. Le diagnostic retenu était celui de myosite virale, pour laquelle il existait
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une majoration initiale de la cytolyse (hospitalisation en UHCD), controlée normale lors d’un
bilan réalisé en externe.

Patient consultant pour une CVO, le bilan biologique retrouvait une cytolyse et une cholestase,
avec majoration initiale de ’'hémolyse (et de la cytolyse hépatique). Le patient a été hospitalisé
en service d’hématologie, les bilans de contréle montraient une normalisation progressive du
bilan hépatique.

Patient consultant pour des troubles de la vigilance, il s’agissait d’'une IMV au paracétamol,
sans cytolyse significative initiale puis celle-ci s’est transitoirement majorée. Le patient a
bénéficié d’une hospitalisation en réanimation devant des troubles de coagulation associés, et

le bilan biologique s’est secondairement normalisé.

Diagnostics établis

Les diagnostics établis chez les patients ayant un bilan hépatique perturbé (n=202) ont été classés

en 16 catégories (Figure 13).

Les étiologies les plus fréquentes étaient gastro-nutritionnelles (n = 62 soit 30%), infectieuses (n = 53

soit 26%) et neurologiques (n = 22 soit 11%).

Parmi les étiologies infectieuses (autres que digestives), on retrouvait majoritairement des viroses

respiratoires (n = 38 soit 32% des bilans hépatiques perturbés et 35% des cytolyses modérées).

Parmi les étiologies gastro-nutritionnelles, on retrouvait majoritairement les gastro-entérites aigués et

les douleurs abdominales fonctionnelles.

Parmi les étiologies neurologiques, on retrouvait majoritairement les malaises et les convulsions.
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3 : Diagnostics cliniques des patients ayant un bilan hépatique perturbé aux urgences
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Chez les patients présentant un bilan hépatique normal (n = 464), les diagnostics principalement
retrouvés étaient d’origine infectieuse (n = 165 soit 35% des bilans hépatiques normaux) et gastro-

nutritionnelle (n = 135 soit 29% des bilans hépatiques normaux) (Figure 14).
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Figure 14 : Diagnostics cliniques des patients ayant un bilan hépatique normal aux urgences
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9. Prise en charge

La prise en charge était médicamenteuse chez 551 patients (83% des cas), chirurgicale chez 34

patients (5% des cas) et absente chez 83 patients (12% des cas) (Figure 15).
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Figure 15 : Prise en charge finale
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DISCUSSION

La réalisation de ce travail de thése a permis de recueillir sur six mois les bilans hépatiques réalisés
aux urgences pédiatriques du CHU de Dijon, les contextes cliniques, les prises en charge, les
diagnostics, ainsi que les suivis proposés. Nous avons secondairement établi un protocole a destination
des Urgences Pédiatriques du CHU de Dijon afin de rappeler les indications de réalisation du bilan

hépatique et de proposer les prises en charge adaptées en cas de perturbation.

1. Indications du bilan hépatique

Nous avons pu constater que dans plus de 60% des cas répertoriés dans notre étude (n = 450, soit
68% des patients), le motif de consultation était en accord avec les recommandations de 2018 justifiant
la réalisation d’un bilan hépatique (51). Cependant, dans 32% des cas, les bilans réalisés n’avaient
aucun lien avec un motif justifiant leur réalisation, ce qui pose la question de la réalisation excessive
des bilans hépatiques aux urgences. En effet, 216 bilans hépatiques ont été réalisés en dehors de ces
recommandations, a titre systématique. Parmi les motifs de consultation les plus fréquents réalisés
aux urgences au cours de la période de recueil et ne rentrant pas dans les recommandations de bilan
hépatique, nous pouvons citer : les diarrhées aigués (n = 60), les détresses respiratoires (n =29), les

malaises simples (n = 27).

Nous avons également constaté que parmi les patients ayant consulté pour des douleurs abdominales
sans autre critére de bilan hépatique, il y avait 162 patients qui présentaient une douleur située dans
un autre quadrant abdominal que I’hypochondre droit, donc n’entrant pas dans les criteres de bilan
hépatique.

Cette constatation est concordante avec les données de la littérature, notamment avec I'étude
BALLETS (Birmingham and Lambeth Liver Evaluation Testing Strategies) qui démontre que dans de
nombreux cas, les bilans hépatiques sont prescrits en réponse a des symptomes non spécifiques pour
lesquels le lien potentiel entre les symptomes et la probabilité d'une maladie du foie est faible, ou sont

prescrits sans rapport avec le motif de consultation (60).

De plus, nous avons pu constater que I’'ensemble des patients pour qui un bilan hépatique réalisé aux
urgences était significativement perturbé (avec une cytolyse au moins supérieure a cing fois la
normale) était dans les critéres d’indication de bilan hépatique retrouvés dans la littérature (fievre
prolongée, ictere, vomissements persistants). A I'inverse, la totalité des patients pour qui un bilan
hépatique avait été réalisé alors que le motif de consultation ne le justifiait pas, présentait un bilan

hépatique normal ou modérément perturbé, c’est-a-dire avec une cytolyse inférieure a cinq fois la
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normale. Parmi ces bilans modérément perturbés, seulement 20 ont été controlés (9% des bilans) et

aucun de ces patients n’a bénéficié d’un suivi spécialisé.

Cela prouve donc que le bon suivi des recommandations de bilan hépatique permet de déceler les cas

de bilans hépatiques significativement perturbés et donc les situations a risque.

D’autre part, nous pouvons souligner que 5 % des bilans hépatiques étaient hémolysés et n’ont pas
été controlés afin d’obtenir un résultat fiable, ceci apporte donc une preuve supplémentaire que ces
bilans sont parfois demandés de facon systématique sans avoir de suspicion d’une atteinte hépatique,

le médecin prescripteur estimant secondairement pouvoir s’en passer.

L'ensemble de ces observations nous confirme I'intérét a restreindre les indications de bilan hépatique
aux recommandations précédemment décrites. En effet, en suivant ces recommandations, nous
aurions pu éviter la réalisation inutile d’'un grand nombre de bilans hépatiques pour lesquels nous
n‘avons abouti a aucune prise en charge spécifique malgré le fait d’avoir obtenu des bilans

modérément perturbés.

La réalisation excessive des bilans hépatiques sans indication adaptée souléeve également la
problématique du co(t des bilans biologiques aux urgences. En effet, le respect des recommandations
d’indications du bilan hépatique aux urgences permettrait d’obtenir un gain financier non négligeable
pour I'hdpital. Sur la période de recueil des données de notre étude, 706 bilans hépatiques ont été
réalisés aux urgences pédiatriques, ce qui représente un co(t d’environ 5300 €. Or, sur I’ensemble des
bilans hépatiques réalisés, 216 bilans avaient été réalisés en dehors des recommandations, ce qui
correspond a un co(t d’environ 2200 € et représente donc une perte financiere qui pourrait étre

évitée.

2. Perturbations du bilan hépatique

a. Perturbations d’origine non hépatique

Parmi les perturbations du bilan hépatique d’origine non hépatique, nous avons retrouvé trois
situations de myosites virales, pour lesquelles il existait une cytolyse modérée, et une situation de
défaillance cardiaque droite associée a une cytolyse importante. Nous n’avons pas objectivé de

cytolyse associée a une hémolyse.

Ces constatations sont en accord avec les données de la littérature. En effet, en cas de cytolyse, il est

nécessaire d’éliminer une cause non hépatique (61,62), et en cas d’insuffisance cardiaque cette
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cytolyse peut étre trés élevée, voire supérieure a 20 fois la normale (63), comme nous avons pu le voir

pour notre patient.

Nous recommandons dans notre protocole de rechercher les causes d’origine non hépatique avant de
poursuivre les explorations en cas d’anomalie du bilan hépatique : en cas d’augmentation isolée des
ASAT et ALAT et selon le contexte clinique, il faudra rechercher une cause musculaire (dosage des CPK),
une cause cardiaque (dosage de la troponine et des N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide (NTpro-

BNP)) ou une hémolyse.

b. Cytolyses

o Cytolyses modérées

Il est possible de s’orienter vers différentes étiologies selon I'intensité de la perturbation du
bilan hépatique, notamment les valeurs d’ASAT et d’ALAT (supérieures ou inférieures a dix fois la
normale) comme le décrivent les données la littérature (30,40-45). Dans notre étude, lorsqu’une
cytolyse était présente, la situation majoritairement retrouvée était une élévation des transaminases
inférieure a cinq fois la normale (92 patients sur 96 pour les ASAT et 52 patients sur 58 pour les ALAT),
avec notamment des valeurs faiblement perturbées, c’est-a-dire inférieures ou égales a deux fois la

normale.

Ce nombre important de cytolyses modérées s’explique par une grande proportion de viroses
respiratoires et/ou digestives diagnostiquées (n = 38 soit 35% des bilans hépatiques avec une cytolyse
modérée). Ces constatations sont en accord avec les données de la littérature, en effet il est fréquent

de retrouver une cytolyse modérée en cas d’infection virale d’origine digestive ou respiratoire (31,34).

o Contréle/suivi des cytolyses modérées

Dans notre étude, nous avons constaté que dans 74% des cas, le bilan hépatique n’était pas

contrdlé en cas de cytolyse inférieure a cinq fois la normale (75 bilans sur 102).

Nous avons également pu observer que parmi les sept patients ayant présenté une cytolyse supérieure
a cinqg fois la normale, un patient n’avait pas eu de contréle du bilan hépatique au décours de sa prise

en charge.

Or, les patients dont les tests sanguins hépatiques sont anormaux doivent tous faire I'objet d'un

contrdle systématique du bilan hépatique, quels que soient le niveau et la durée de I'anomalie. En
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effet, il est nécessaire de répéter systématiquement les bilans hépatiques méme faiblement perturbés
afin de confirmer une anomalie transitoire ou au contraire de dépister I’évolution vers une pathologie

hépatique (40,51).

Nous constatons dans notre étude que parmi les 27 patients ayant présenté une cytolyse inférieure a
cinqg fois la normale et ayant eu un contrdle du bilan hépatique, sept bilans étaient en aggravation lors
du contréle. Parmi ces patients, il a été mis en évidence plusieurs cas d’atteinte hépatique (lithiase
vésiculaire, insuffisance hépato-cellulaire sur choc septique, IMV avec atteinte hépatique, SHU avec

décompensation hépatique).

L'étude ALFIE (Abnormal Liver Function Investigations Evaluation) est une étude rétrospective qui a
répertorié les résultats des tests sanguins hépatiques anormaux chez 95000 patients de plus de 16 ans
entre 1989 et 2003 et qui a mis en évidence les difficultés a identifier une maladie hépatique
significative a un stade précoce. Elle souligne I'importance de réévaluer ces patients rapidement sans
ajouter de délais inutiles. Cette étude a montré qu'un bilan de contréle est nécessaire pour les patients
dont la fonction hépatique est perturbée méme faiblement, sans que ces patients n’aient
obligatoirement de maladie hépatique évidente et qui présentent un risque faible ou modéré de

maladie hépatique (64).

o Cytolyses majeures (transaminases supérieures a 10 fois la normale)

Nous avons objectivé trois situations pour lesquelles il existait une cytolyse a plus de 10 fois la
normale dans notre étude (0,4% des cas). Il s’agissait d’une lithiase vésiculaire chez une patiente
porteuse d’une sphérocytose héréditaire, d’'une défaillance hépatique dans un contexte de

décompensation cardiaque sur HTAP non étiquetée et d’une hépatite d’origine présumée virale.

Ces diagnostics retrouvés sont concordants avec les étiologies de cytolyse majeure chez I'enfant

décrites dans la littérature (38, 41).

o Dépistage d’'une défaillance hépatique

Il existe une situation d’urgence qui doit impérativement étre identifiée car elle nécessite une
prise en charge précoce qui conditionne le pronostic du patient, il s’agit de la recherche d’'une

défaillance hépatique.
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Le dosage du TP n’a été réalisé que chez 34 patients ayant eu un bilan hépatique perturbé (soit 31 %)
et six patients (soit 86 %) ayant une cytolyse supérieure a cinq fois la normale. Un seul patient a
bénéficié de I'administration d’une dose de vitamine K, il s’agissait d’un patient présentant une

défaillance hépatocellulaire avec un TP abaissé a 34%.

Ces constats ne concordent pas complétement avec les données retrouvées dans la littérature. En
effet, I'insuffisance hépatocellulaire doit toujours étre recherchée en situation de cytolyse supérieure
a cinq fois la normale. Il est donc indispensable de réaliser un bilan de coagulation, comprenant au
minimum le TP et le facteur V pour évaluer la gravité de I'atteinte hépatique, et d’administrer de la

vitamine K en cas de TP inférieur a 70% (65).

En cas de TP ou de facteur V inférieur a 50%, on parle d’hépatite aigué grave (liver acute failure). Son
incidence chez I’enfant n'est pas parfaitement établie, mais elle représente 7,7 % de I'ensemble des
transplantations hépatiques pédiatriques (65,66). Lorsque le TP est inférieur a 30% ou qu’il existe une
encéphalopathie associée, on parle alors d’hépatite fulminante. On estime que celle-ci est responsable
de 10 a 15 % de toutes les transplantations hépatiques pédiatriques (65,67). Ces deux complications
nécessitent une prise en charge précoce dans un centre hospitalier spécialisé en transplantations

hépatiques.

Il est donc nécessaire d’avoir une conduite a tenir uniformisée et systématisée en cas de cytolyse afin

de ne pas méconnaitre ces potentielles complications et de ne pas retarder leur prise en charge.

Les signes de gravité associés aux insuffisances hépatiques tres sévéres (TP ou facteur V inférieur a
30%) sont a rechercher systématiquement: présence ou non d’une acidose lactique, d’'une
hyperammoniémie, d’hypoglycémies répétées, d’une insuffisance rénale aigué, de troubles
hémodynamiques, d’une insuffisance respiratoire aigué. Il existait dans notre étude une seule situation
d’insuffisance hépatocellulaire majeure, et ces éléments n’ont pas tous été recherchés aux urgences
car le patient a rapidement été transféré en service de réanimation. Notre protocole préconise donc
la recherche systématique de ces signes biologiques de gravité en cas d’hépatite fulminante ou

d’insuffisance hépatique sévere.

o Orientation et suivi des patients avec une cytolyse supérieure a 10 fois la hormale

Concernant les trois situations de cytolyse majeure répertoriées dans notre étude, nous avons
pu constater qu’elles avaient toutes bénéficié d’un contrdle biologique ainsi que d’une évaluation par

un pédiatre spécialisé en gastro-entérologie et hépatologie pédiatrique.
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Les données de la littérature n’ont pas statué sur une valeur de transaminases nécessitant une
hospitalisation. Nous savons que lorsque la cytolyse est supérieure a 10 fois la normale, il existe un
risque important de défaillance hépatique associé qu’il est nécessaire de rechercher et de surveiller
(30). Nous pouvons donc supposer que tout enfant présentant une cytolyse supérieure a dix fois la

normale devrait bénéficier d’une hospitalisation systématique.

c. Cholestases

o Normes chiffrées

Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de seuil de significativité des valeurs de PAL, de
GGT, ni de bilirubine, il est donc difficile de reconnaitre les situations qui nécessitent un controle
biologique simple ou la réalisation d’investigations plus poussées. Nous avons ainsi été en difficulté
pour évaluer la gravité des perturbations de ces éléments du bilan hépatique lors de la réalisation de
note étude. Il serait donc nécessaire d’établir des recommandations de prise en charge en fonction de

I'intensité de la perturbation de ces éléments.

D’autre part, la bilirubine libre et conjuguée n’ayant pas les mémes normes (supérieure a 14 umol/L
pour la libre et supérieure a 3 umol/L pour la conjuguée), il était nécessaire de préciser le ratio
permettant de définir une hyperbilirubinémie a prédominance conjuguée. Lorsque la fraction de
bilirubine conjuguée est supérieure a 75% de la bilirubine totale, on peut parler d’hyperbilirubinémie
a prédominance conjuguée (61). Nous avons ainsi pu conclure que les hyperbilirubinémies a

prédominance conjuguée étaient retrouvées en minorité dans notre étude (n =5, soit 5 %).

o Résultats

Nous avons retrouvé une minorité de cas d’hyperbilirubinémie a prédominance conjuguée (cing au
total), dont seulement deux cas de cholestase (atrésie des voies biliaires et mononucléose infectieuse).

Ces étiologies étaient en accord avec les données de la littérature :

- Toute cholestase néonatale doit faire rechercher une atrésie des voies biliaires.
- La cholestase peut également étre retrouvée chez des enfants plus agées, dont les étiologies
sont généralement infectieuses (dues a des virus hépatotropes : adénovirus, virus d'Epstein-
Barr, entérovirus, virus de I'hépatite B et virus de I'hépatite C), toxiques, a médiation
immunitaire, oncologiques et génétiques/métaboliques (55).
La totalité des patients de notre étude ayant présenté un ictére cutané (n = 21) ont eu un dosage de la

bilirubine totale et conjuguée, ce qui est en accord avec les données de la littérature. En effet, tout
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enfant présentant un ictéere donc une suspicion de cholestase doit avoir un dosage de la bilirubine

directe (56).

Deux patients ayant une cholestase biologique n’ont pas eu d’imagerie abdominale complémentaire.
Or, une échographie hépatique doit étre réalisée dans ces situations pour rechercher une maladie

obstructive (56).

Nous proposons donc dans notre protocole la réalisation systématique d’une échographie abdominale

ainsi que la prise d’un avis gastropédiatrique pour toute situation de cholestase.

o Atrésie des voies biliaires

C’est une autre situation d’urgence qui doit impérativement étre repérée, car celle-ci nécessite
une prise en charge rapide qui conditionne le pronostic du patient. En effet, cette étiologie est a

évoquer devant tout ictére cholestatique (selles pales et urines foncées) du nouveau-né.

Dans notre étude, nous avons eu un cas de diagnostic d’atrésie des voies biliaires au cours des 6 mois

de recueil, alors que son incidence reste rare (38).

Le succes de I'intervention réalisée (procédure de Kasai) va dépendre de la précocité de sa réalisation,
les meilleurs résultats étant obtenus quand celle-ci est réalisé dans les 30 premiers jours de vie de

I'enfant (68).

Il'y adonc un intérét majeur a sensibiliser tout médecin ou interne aux urgences face a cette pathologie

pour ne pas en retarder la prise en charge.

d. Place de I'avis et du suivi gastropédiatrique

Nous avons pu constater que parmi les patients présentant une cytolyse supérieure a cing fois
la normale (n = 7), deux patients n’avaient pas bénéficié d’une réévaluation gastropédiatrique. Ceci
n’est pas en accord avec les données de la littérature. En effet, en cas de cytolyse supérieure a cing

fois la normale, il est recommandé de prendre un avis auprés d’un spécialiste en hépatologie (69).

Toute cytolyse doit étre contrélée et doit s’étre normalisée dans les six mois suivant le début de la

perturbation.

En cas de cytolyse méme inférieure a deux fois la normale, il est nécessaire de s’assurer de la

normalisation du bilan dans les 6 mois. Ce suivi n’est pas nécessairement réalisé par un gastropédiatre
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mais en cas d’absence de normalisation du bilan il faut adresser le patient a un spécialiste en

hépatologie.

En cas de signes associés d’insuffisance hépatocellulaire, il est nécessaire d’adresser le patient vers un

centre de référence en hépatologie (70).

Nous recommandons donc dans notre protocole de prendre un avis aupres d’un spécialiste en gastro-
hépatologie pédiatrique en cas de cytolyse supérieure a cinqg fois la normale s’il n’existe pas d’élément

évident en faveur d’une infection virale, et pour toutes les cytolyses supérieures a 10 fois la normale.

En cas de cytolyse modérée inférieure a cinq fois la normale, ou de cytolyse entre cing et 10 fois la
normale sans critére de gravité et dans un contexte évocateur d’infection virale, nous recommandons
de controler le bilan hépatique dans les 15 jours suivant le premier bilan perturbé. Tout patient sortant
des urgences avec une cytolyse, se verra remettre une ordonnance de bilan hépatique de contréle. De
plus, un courrier type a destination du médecin traitant sera remis au patient a sa sortie, afin qu’il
s’assure de la normalisation du bilan hépatique dans les six mois, et avec la consigne d’adresser le

patient auprés d’un spécialiste en gastro-hépatologie pédiatrie si ce n’est pas le cas.

3. Etiologies en lien avec les perturbations du bilan hépatique

Parmi les patients présentant un bilan hépatique perturbé dans notre étude, on retrouvait dans la
majorité des cas des étiologies gastro-nutritionnelles (30%) et infectieuses (26%), dont le diagnostic le
plus fréquent était celui de virose. En effet, chez plus d’un tiers des patients ayant eu un bilan
hépatique, le motif de consultation était la fievre, et on retenait le diagnostic de virose respiratoire ou

digestive.

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature. En effet, la cytolyse est généralement
liée a une infection virale (1,30,31), dont le tropisme peut étre hépatique ou systémique. On retrouve

notamment :

L'EBV, qui peut étre responsable d’une cytolyse modérée, associée a |'atteinte respiratoire
(32). Parmi les quatre patients de notre étude présentant une immunisation récente a I'EBV,
trois patients présentaient une cytolyse hépatique associée dont un patient présentait une
cytolyse supérieure a cing fois la normale.

- Le CMV, dont la cytolyse est généralement inférieure a cing fois la normale (33). Chez le
patient de notre étude présentant une immunisation récente au CMV, on retrouvait

également une cytolyse hépatique associée modérée.
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- D’autres virus respiratoires, tels que I'entérovirus ou le virus de la grippe, également

responsables de cytolyses modérées (31,34).

Nous n’avons pas pu identifier la totalité des virus responsables d’une cytolyse dans notre étude car le
diagnostic était avant tout clinique et la recherche de virus respiratoires par PCR n’était pas

systématique.

D'autres pathologies moins fréquentes telles que I'hépatite auto-immune, les maladies métaboliques
du foie (maladie de Wilson, hémochromatose), I'hépatite toxique médicamenteuse, I'hépatite
cholestatique due a des problémes anatomiques du systéme hépatobiliaire et la stéatose hépatique
non alcoolique (NAFLD) sont a rechercher en deuxieme intention. Ces étiologies n’ont été observées
gue dans de faibles proportions dans notre étude (10 cas d’IMV au paracétamol, trois cas de lithiase
vésiculaire, une atrésie des voies biliaires), ce qui est concordant avec les données de la littérature

(38,71,72).

Concernant les IMV au Paracétamol, le dosage de la paracétamolémie avait été réalisé chez 38
patients. Ce dosage était anormal chez six patients mais n’était jamais associé a une cytolyse hépatique
ni a une perturbation du bilan d’hémostase. Ceci s’explique par le fait que les signes de toxicité
hépatique sont retardés par rapport a I'ingestion, or les bilans hépatiques analysés dans notre étude
sont ceux réalisés de facon précoce a I'admission des patients aux urgences On peut observer des
altérations du bilan hépatique a partir de huit heures aprés l'ingestion et ces perturbations sont
maximales entre le troisieme et le cinquieme jour (73). Nous avons effectivement pu constater dans
notre étude des perturbations du bilan hépatique secondaires chez des patients consultant pour une

IMV au paracétamol avec un bilan hépatique initialement normal.

4. Limites de I'étude

Tout d’abord, il existait dans cette étude un biais de sélection car celle-ci a été réalisée de maniéere
rétrospective. Il existait donc un manque de données car parmi les observations médicales et examens
cliniques recueillis, nous ne retrouvions pas de maniére systématique I'ensemble des informations
nécessaires pour justifier la réalisation d’un bilan hépatique. Nous n’avions pas non plus I'ensemble

des informations concernant le suivi ultérieur (prise en charge spécialisée).

Dans les situations ou le bilan de contrdle était réalisé en externe, nous n’avons pas pu obtenir les

résultats car ceux-ci n’avaient pas été retranscrits dans les dossiers des patients.

64



De plus, cette étude a été réalisée sur six mois, de juillet 2022 a janvier 2023. Il n’y avait donc pas la
totalité des motifs de consultation en lien avec la saisonnalité, il aurait été préférable de réaliser cette
étude sur une année compléte afin d’avoir une représentation plus précise des motifs de consultations.

Cela n’a pas été possible en raison du nombre important de données a recueillir.

Le caractére transversal de I'étude représentait un biais supplémentaire car les valeurs du bilan
hépatique ont été recueillies a un moment précis, et nous n’avions pas de notion d’antériorité du bilan
hépatique, notamment en cas de perturbation modérée du bilan hépatique. Nous n’avons donc pas

pu comparer ces bilans afin de savoir si la prise en charge aurait pu étre orientée.

Il existait également un biais du fait que cette étude était monocentrique et réalisée dans un seul
service. Cela limite la validité externe et donc I'applicabilité de cette étude a une population plus

importante.
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CONCLUSIONS

Les bilans hépatiques sont réalisés trés fréquemment aux Urgences Pédiatriques du CHU de Dijon,
alors que leur indication n’est pas toujours justifiée, comme c’était le cas pour 32% des bilans. Ceci

représente un colit économique qui pourrait étre évité en respectant mieux les recommandations.

Le nombre élevé de bilans hépatiques perturbés, notamment de cytolyses (n = 109 soit 16 % des bilans
hépatiques) s’explique par la proportion importante de viroses respiratoires et digestives, pour

lesquelles les anomalies hépatiques sont généralement modérées et rapidement résolutives.

De plus, nous avons pu constater que la prise en charge des enfants présentant des perturbations du
bilan hépatique n’était pas toujours adaptée au type et a l'intensité des anomalies. En effet, 74% des
cytolyses modérées (inférieures a cinq fois la normale) n‘avaient pas été contrélées. Or, la
normalisation d’un bilan hépatique perturbé, méme modérément, doit &tre un impératif. D'autre part,
la prise en charge et le suivi des patients présentant une cytolyse majeure (supérieure a 10 fois la
normale) ou une cholestase clinique et biologique doit systématiquement inclure un pédiatre

spécialisé en gastro-entérologie pédiatrique.

Enfin, des patients de notre étude ont nécessité une prise en charge rapide et spécialisée, il s’agissait
des deux situations d’urgence diagnostique et thérapeutique qui doivent systématiquement étre
recherchées : I'insuffisance hépatocellulaire dans les cas de cytolyse importante, et I'atrésie des voies

biliaires chez tout nouveau-né porteur d’un ictére cholestatique.

Un protocole a destination des Urgences Pédiatriques du CHU de Dijon a été proposé a I'issue de
cette étude afin de rappeler les indications de réalisation d’un bilan hépatique et de proposer les

prises en charge adaptées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Protocole destiné aux Urgences Pédiatriques du CHU de Dijon en cas de perturbation du
bilan hépatique

PERTURBATIONS DU BILAN HEPATIQUE AUX URGENCES PEDIATRIQUES

INDICATIONS DU BILAN HEPATIQUE AUX URGENCES

= Symptomes cliniques non spécifiques : asthénie prolongée, nausées ou anorexie
persistantes

= Symptomes cliniques de maladies hépatiques chroniques : ascite, cedémes, angiomes
stellaires, hépatosplénomégalie

= Douleur de I'hypochondre droit

=  Facteurs de risque de pathologies hépatiques : maladie auto-immune (MICI, maladie
ceeliaque)

= Consommation de médicaments/substances hépato-toxiques (Paracétamol,
champignons, alcool, anti-tuberculeux, Valproate de Sodium, Amoxicilline, d’anti-
inflammatoires non stéroidiens)

= |ctere

= Prurit sine materia

= Eléments cliniques évocateurs d’'une maladie métabolique : malaises a répétition,
hypoglycémie sévere

=  Facteurs de risque d’hépatite virale (voyage en zone d’endémie, rapport sexuel a risque...)

CAUSES FREQUENTES DE PERTURBATIONS AIGUES DU BILAN HEPATIQUE

e Hépatites virales (A, B, C, D, E, EBV, CMV, entérovirus, adénovirus)
e Hépatite toxique

e Hépatite hypoxique

e Hépatite cholestatique (obstacle anatomique)

1- CONFIRMER L’ORIGINE HEPATIQUE

Augmentation des ASAT et ALAT sans
Augmentation isolée des ASAT autre perturbation

Augmentation des ASAT plus marquée
que celle des ALAT

|

e  Musculaire (CPK)

e Cardiaque (troponine, NT-
proBNP)

e Hémolyse (réticulocytes, LDH,
bilirubine, haptoglobine)

Macrotransaminasémie (ASAT élevées
< 2N, reste BH normal, diagnostic :
électrophorése des transaminases)
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2- ELIMINER L’URGENCE : Y A-T-IL UNE DEFAILLANCE HEPATIQUE ?

En cas de transaminases >10N, TOUJOURS rechercher :
e Insuffisance hépatique
e Hépatite aigiie grave
e Hépatite fulminante

Bilan de coagulation : plaquettes, TCA, TP, facteur V, VII, X, Il & fibrinogéne

3- ELEMENTS A RECHERCHER

INTERROGATOIRE :
e Fievre, fatigue ou anorexie prolongée, stagnation ou perte pondérale
e Nausées ou vomissements
Coloration des urines et décoloration des selles
Troubles du transit, rectorragies
Consommation de substances hépatotoxiques
Prurit inexpliqué
Douleurs abdominales (hypochondre droit)
Traumatisme abdominal récent
Voyage en zone d’endémie d’hépatite, rapport sexuel a risque
Antécédents personnels et familiaux de pathologie digestive
Terrain auto-immun
Vaccination récente hépatite B
Type d’alimentation (orale, entérale, parentérale)
Signes extra-digestifs
o Dermatologiques : éruption cutanée, aphtose, lésions de grattage
o Articulaires : arthralgies, arthrite
o Ophtalmologique : douleurs oculaires, baisse de I'acuité visuelle, rougeur oculaire
o Musculaires : douleurs ou faiblesse musculaire
o Pulmonaire : dyspnée
Troubles hémodynamiques : tachycardie, hypotension artérielle, paleur cutanéo-muqueuse

EXAMEN CLINIQUE :
e Hépatomeégalie, splénomégalie
e Douleurs abdominales : hypochondre droit
e Défense / contracture
e Signes d’insuffisance hépatique : ictére, angiomes stellaires, hippocratisme digital, troubles
neurologiques (flapping tremor, trouble de conscience)
Ictére cutanéo-muqueux
e Signes d’hypertension portale : circulation veineuse collatérale, ascite
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4- CONDUITE A TENIR SELON L’INTENSITE DE L’ELEVATION DES TRANSAMINASES

ASAT/ALAT < 5N 5N < ASAT/ALAT < 10N ASAT/ALAT 2 10N
Sl absence de critéres de Sl éléments en faveur d’une AVIS GASTRO SYSTEMATIQUE +
gravité : infection virale / tableau HOSPITALISATION
o Hépatopathie évoquant une primo-infection
préexistante EBV ET absence de critéres de BILAN : idem que cytolyse entre
o Ictere gravité 5N et 10N et :
o Cholestase = Bilan de coagulation, e Bilan auto-immun
o AEG bilan infectieux et (AAN, AML, anti-LMK1,
o Intolérance alimentaire sérologies virales anti-LC1, anti-
o Nourrisson = Pas d’autre exploration transglutaminase)
RAD avec ordonnance pour bilan e Recherche Wilson
ET : éléments en faveur d’une de controle et courrier type au (céruloplasmine,
infection virale MT (cf. derniere page) cuprémie, cuprurie sur
24h)
Pas d’autre exploration Sinon : e a-l-antitrypsine
RAD avec ordonnance pour AVIS GASTRO SYSTEMATIQUE e AFP
bilan de contréle et courrier e Echographie abdominale e Ferritine
type au MT (cf derniére page) e Bilan biologique : e lactates
- TP, TCA, I, V, VII, X, e Ammoniémie
IL FAUT TOUJOURS fibrinogene * Glycémie
CONSTATER LA - Sérologies EBV, CMV, e Chromatographie des
VHB, VHC acides aminés (CAA)
NORMALISATION DES - CRP .
' o plasmatiques,
TRANSAMINASES DANS LES - Toxiques urinaires et chromatographie des
6 MOIS sanguins, acides organiques
paracétamolémie (CAO) urinaires
- Albumine
- EPS
- Lipase
Discuter au cas par cas : bilan
auto-immun, recherche Wilson,
a-1-antitrypsine, AFP, ferritine...
ATTENTION

La priorité est de rechercher une
défaillance hépatique !

Le patient sortira des urgences avec : la copie du bilan hépatique, un courrier adressé au médecin
traitant expliquant la nécessité de controler le bilan et une ordonnance de contréle du bilan

5- CONDUITE A TENIR SELON PERTURBATION DU BILAN DE COAGULATION

C’est-a-dire si TP < 70% en cas de cytolyse >5N

Vitamine K IV lente ou IM 10 mg + Controle du TP a H12 (ou a H8 si TP < 50%)

Attention ne pas administrer en IVD (risque de réaction a type de cyanose, étourdissement,

hypotension, bronchospasme)

/\ Avant 1 an: évoquer une maladie métabolique de principe !
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Conduite a tenir selon le 2¢ bilan de coagulation :

Si TP OU facteur V > 50% et Si TP OU facteur V < 50% Si FV <30% et/ou
<70% encéphalopathie
INSUFFISANCE HEPATIQUE HEPATITE AIGUE GRAVE HEPATITE AIGUE
FULMINANTE
= Hospitalisation = Hospitalisation
= Contacter un = Hospitalisation en
centre réanimation
d’hépatologie = Transfert en centre
spécialisé avec d’hépatologie pour TH
Transplantation en urgence
Hépatique
RECHERCHER :

Signes biologiques et cliniques
associés/éléments de gravité :
e Acidose lactique > 3
mmol/l, ammoniémie
> 100 mmol/L,
Hypoglycémies
récidivantes
e Insuffisance rénale
aigué
e Troubles
hémodynamiques
e Insuffisance
respiratoire aigué

6- HEPATITES AIGUES D’ORIGINE INDETERMINEE

A évoquer devant :
e Symptoémes cliniques potentiellement attribuables a une hépatite
e ASAT ou ALAT > 500 UI/L chez un enfant < 16 ans pour lequel ont été éliminées une hépatite
AouE

/Sang: \

e PCR:adénovirus, entérovirus, CMV, EBV, HSV, hépatites B et C, HHV 6 et 7
e Sérologies : hépatites B et C, CMV, EBV, SARS-CoV-2 anti-S, SARS-CoV-2 anti-N
e Culture de bactéries et de champignons (si fievre)

Recherche par PCR des virus respiratoires (incluant grippe, SARS-CoV-2)

Selles : virologie digestive
\Toxiques sanguins et urinaires /

Signalement des résultats positifs a Santé Publique France
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7- CONDUITE A TENIR EN CAS D’ICTERE/ AUGMENTATION GGT / AUGMENTATION BILIRUBINE

La présentation clinique ET les examens biologiques signent la cholestase.

Présentation clinique

Examen biologiques

Ictére

Décoloration compléte ou incompléte des
selles

Hépatomégalie

Prurit plus ou moins prononcé

Signes d'insuffisance hépatocellulaire

Hyperbilirubinémie conjuguée ou mixte avec
prédominance conjuguée = test biologique le
plus discriminant
D'autres anomalies sont les témoins de la
rétention biliaire :
- AGGT
- A PAL
- A acides biliaires (non dosé de maniére
systématique mais apporte argument
supplémentaire)

Avis gastropédiatrique obligatoire

43340

Echographie abdominale pour éliminer un obstacle anatomique
Nouveau-né /nourrissons : HOSPITALISATION OBLIGATOIRE
Pensez aux toxiques a tout age (traitements ?)

ATTENTION

Tout nouveau-né porteur d’un ictére cholestatique doit étre, a priori, considéré comme suspect
d’atrésie des voies biliaires (cause la plus fréquente de cholestase : 1/20 000 naissances), dont
le pronostic dépend de la précocité du diagnostic !

Investigations a réaliser en urgence chez tout nouveau-né ou nourrisson admis pour une cholestase

Sang :

e NFS, plaquettes

e Bilan hépatique complet

e TP et facteurs de coagulation

o CPK

e CRP, hémocultures

o  Glycémie et ionogramme sanguin,
albumine
Cholestérol
Acides biliaires totaux a jeun
Gaz du sang, lactates, ammoniémie
Electrophorése des protéines sériques
o Trypsine immunoréactive
e Alpha-1-antitrypsine

e Alpha-foeto-protéine (AFP)

e Cortisol a 8h

e TSH,T3,T4

e Sérologie toxoplasmose, rubéole, CMV,
syphilis, hépatite A, B, C, EBV, CMV, HSV

Urines :

e Examen cytobactériologique des urines

(ECBU)

Imagerie :
e Echographie abdominale
e Radiographies de rachis
e Examen ophtalmologique (fond d’ceil et
lampe a fente)
o ETT

Investigations de premiére intention chez I’enfant :
L’AVB ne représente plus la crainte et I'urgence diagnostique principale

Donc bilan idem sauf ECBU et cortisol
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Annexe 2 : Lettre type a remettre au médecin traitant en cas de perturbation du bilan hépatique

Dijon Bourgogne
SERVICE D'ACCUEIL DES URGENCES
PEDIATRIQUES

Professeur F. HUET
Professeur E. SAPIN

Praticiens Hospitaliers :
Docteur Sylvie BERNARDINI
Docteur Pauline BONNIAUD BLOT
Docteur Ghislaine DESVIGNE
Docteur Anne GALLO
Docteur Anne HOUZEL
Docteur Pierre-Marie LAFFAGE

Docteur Marie-Line LANGLAIS

Cadre de Sonté :

Madame Delphine GOISET

Hépital d’Enfants : PGle PEDIATRIE
Chef de Péle : Pr F. HUET
Chef de Péle adjoint : Dr JM PINOIT

Pédiatrie Pédiatrie Néonatale Génétigue Chirurgie Pédo hiatrie
Pluridisciplinaire et Réanimations Médicale Infantile psyc
Pr F.HUET Dr D. SEMAMA Pr L. OLIVIER FAIVRE  Pr E. SAPIN Dr IM PINOIT

Dijon, le **/**/20**

COMPTE RENDU DE CONSULTATION
AU Service d’Accueil des Urgences Pédiatriques

Le **/**/20%**, nous avons recu en consultation au Service d'Accueil des
Urgences Pédiatriques I'enfant :

Prénom NOM né(e) le **f**/20** |5ge)
Pour le motif suivant : ***

Un bilan hépatique a été réalisé au décours de la consultation, et a retrouve une
cytolyse modérée avec des transaminases a ***N.

Nous avons donc remis au patient une ordonnance de bilan de contréle a réaliser
15 jours aprés son passage aux urgences.

La normalisation du bilan hépatique est impérative dans les 6 mois suivant le

premier bilan perturbé. Dans le cas contraire merci d'adresser ce patient en
consultation spécialisée de gastro-hépatologie pédiatrique.

En restant a votre disposition, veuillez recevoir, chére consceur, cher confrére,
nos meilleures salutations.

Docteur ***

HOPITAL DY ENFANTS - 14 rue Paul Gaffarel - BP 77908 - 21079 DUON CEDEX — Tél : 03.80.29.34.38
Accés bus : ligne 3/Corol ; ligne 11 ; ligne 19 — Accés Trarmway : ligne T1 station CHU-HApitaux
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Annexe 3 : Ordonnance type de bilan biologique de contrdle a remettre au patient en cas de
perturbation du bilan hépatique

Dijon Bourgogne
SERVICE D'ACCUEIL DES URGEMCES
PEDIATRIQUES

Professeur F. HUET
Professeur E. SAPIN

Praticiens Hospitaliers :
Docteur Sylvie BERNARDINI
Docteur Pauline BONNIAUD BLOT
Docteur Ghislaine DESVIGNE
Docteur Anne GALLO
Docteur Anne HOUZEL
Docteur Pierre-Marie LAFFAGE

Docteur Marie-Line LANGLAIS

Codre de Santé :
Madame Delphine GOISET

Pédiatrie Pédiatrie Néonatale Génétique Chirurgie
Pluridisciplinaire et Réanimations Médicale Infantile
Pr F.HUET Dr D. SEMAMA Pr L.OLIVIER FAIVRE  Pr E. SAPIN
T —————
210987558

Hépital d’Enfants : Pdle PEDIATRIE
Chef de PGle : Pr F. HUET
Chef de Pdle adjoint : Dr JM PINOIT

Enfant NOM Prénom
(né le xx/xx/20%x - xx ans)

Pédopsychiatrie
Dr IM PINOIT

Faire pratiquer en laboratoire de ville dans 15 jours & compter de la date de
réalisation de I'ordonnance :

1- NF5

2- ASAT, ALAT, GGT, PAL

3- Bilirubine
3- TP, TCA, fibrinogéne
4- facteur Il, V, VII, X

Les médicaments peuvent étre substitués sauf mention contraire

manuscrite.

Docteur xxx

HOPITAL D'ENFANTS - 14 rue Paul Gaffarel - BP 77908 - 21079 DUON CEDEX — Tél : 03 8029 34 38
Acces bus : lgne 3/Corol ; ligne 11 ; ligne 19 — Acces Tramway : ligne T1 station CHU-HEpitaux
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TITRE DE LA THESE :

LES BILANS HEPATIQUES AUX URGENCES PEDIATRIQUES DU CHU DE DIJON : INDICATIONS ET PRISES
EN CHARGE EN CAS DE PERTURBATION

AUTEUR : BERGASSOLI ESTELLE
RESUME :

INTRODUCTION : Le bilan hépatique (BH) est un examen biologique facilement réalisable aux urgences
pédiatriques et peut étre un élément déterminant pour le diagnostic et la prise en charge du patient.
Les perturbations sont généralement d’origine infectieuse, toxique, hypoxique, ou liées a un obstacle
anatomique.

L’objectif de I'étude était de recueillir sur six mois I'ensemble des données relatives aux BH réalisés aux
urgences pédiatriques du CHU de Dijon et d’établir un protocole de prise en charge.

METHODES : |l s’agissait d’une étude descriptive, rétrospective sur six mois, incluant 666 enfants admis
aux urgences pédiatriques du CHU de Dijon et ayant eu un BH. Un recueil a été réalisé comportant les
caractéristiques cliniques, le motif de consultation, les signes cliniques et bilans complémentaires, les
diagnostics et prises en charge.

RESULTATS : Les BH ont été réalisés en dehors des indications préconisées dans 32% des cas (n = 216).
On retrouvait surtout des cytolyses inférieures a cinq fois la normale (N) en contexte de virose, et dans
74% des cas le BH n’était pas contrdlé. En cas de cytolyse supérieure a 10N, les diagnostics étaient :
lithiase vésiculaire, hépatite virale, décompensation cardiaque. Le bilan d’hémostase a été réalisé chez
34% des patients avec une cytolyse modérée a sévere.

CONCLUSION : Les BH sont réalisés de maniere excessive aux urgences pédiatriques, la prise en charge
et le suivi ne sont pas toujours adaptés. L’atrésie des voies biliaires et I'insuffisance hépatocellulaire
sont les deux urgences qu’il faut savoir rechercher.

Un protocole a été rédigé pour préciser les indications de BH et proposer une prise en charge
adaptée en cas d’anomalie.

MoTs-CLES : Urgences pédiatriques — bilans hépatiques — cytolyse — cholestase — insuffisance
hépatocellulaire



