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Diagnosticul cresterii cronice a
transaminazelor, de cauza obscura
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Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti

Abstract

An elevated value of aminotransferase at two different determinations
is considered abnormal and request several investigations for
diagnosis. The persistence of elevated aminotransferase for at least 6
months is considered chronic. The main causes for chronic elevated
aminotransferase are: chronic viral liver diseases, alcoholic liver
diseases, non-alcoholic steatohepatitis, venous stasis (cardiac
failure); the unusual causes are: Wilson disease, haemochromatosis,
alphat-antytripsin deficiency, sclerosing colangitis, extrahepatic

disorders. An algorithm for

investigation of this biochemical

abnormalities is presented in this article.

Cresterea transaminazelor se afirma atunci
cand valorile acestora depasesc normalul la cel
putin doua determinari. Daca la a doua determinare
valorile sunt normale, atunci nu sunt necesare alte
investigatii. Cresterea transaminazelor este semnifi-
cativa cand depaseste de doua ori valoarea nor-
mala. La valori mai mici de 2xN, daca se exclud
afectiunile hepatice din Tabelul I, cresterea cronica
a transaminazelor la asimptomatici nu are mare
importanta clinica (1), desi fibroza se poate instala (2).

Cresterea transaminazelor se defineste ca
fiind cronica atunci cand persista mai mult de 6 luni.

Anamneza, examenul clinic si examenele curente
de laborator ale bolnavului cu suferinta hepatica
permit de obicei fara dificultate diagnosticul. Cel mai
frecvent, cauzele sunt (vezi Tabelul Il): hepatita
cronica si ciroza virala, boala hepatica alcoolica,
steatohepatita nonalcoolica, hepatita toxica, ficatul
de staza. Cauze mai rare sunt: hepatita autoimuna,
hemocromatoza, boala Wilson, deficitul de alfa;
antitripsina (a4,ATT), colangita sclerozanta. Pana la
25% dintre adultii asimptomatici pot avea cresteri
usoare-moderate ale transaminazelor (3). Circa
33% din acestia prezinta valori normale la retestare.

" Abrevieri:

o,ATT = alfa 1 antitripsina

ASAT = aspartataminotransferaza (GOT = glutamic oxalacetic
transaminaza)

ALAT = alaninaminotransferaza (GPT = glutamic piruvic
transaminaza)

IMC = indice de masa corporala

ANA = antinuclear antibodies (anticorpi antinucleari)

ASMA = anti smooth muscles antibodies (anticorpi antimuschi
neted)

LKM; = anti liver-kidney microsomes type1 (anticorpi
antimicrosomali din rinichi si ficat tip1)

PBH = punctie biopsie hepatica (transcutanata)
PCR = polymerase chain reaction

yGT = gama glutamil transpeptidaza

ASGPR = asialoglicoproteinreceptor

LC1 = liver citosol type 1

ANCA = antineutrophil citoplasmic antibodies

LP = liver pancreas

SLA = soluble liver antigen

HDL colesterol = high-density lipoprotein cholesterol
VLDL = very-low-density lipoproteins
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Tabelul I. Cauze hepatice ale cresterii
transaminazelor cu evolutie oculta

Tabelul ll. Cauze extrahepatice ale cresterii
transaminazelor

e Hepatita cronica B si C, ciroza virala cu
markeri virali obignuiti negativi

e Boala hepatica alcoolica (la doze mici de
alcool)

¢ Hepatita medicamentoasa

o Steatoza si steatohepatita nonalcoolica

¢ Hepatita (si ciroza) autoimuna negativa pentru

ANA, ASMA si LKM;

Ficatul de staza

Boala Wilson

Hemocromatoza

Deficitul de alfa 1 antitripsina

Colangita sclerozanta

e Hemoliza

e Afectarea musculaturii striate - erori meta-
bolice innascute

Polimiozita

Efortul prelungit regulat

Afectiuni tiroidiene (hipo, hipertiroidie)
Enteropatia glutenica (Sprue celiac)
Macro-ASAT

Insuficienta suprarenala

Anorexia psihogena, bulimia

e Alimentatia parenterala

e Cresterea transaminazelor la omul sanatos

Unii dintre cei ramasi cu ALT 1 la resetare au boala
acutd de ficat. Restul sunt inclusi in categoria
cresterii cronice a transaminazelor.

Prevalenta cregterii cronice a transamina-
zelor este de 7,9% (4). in 90% din cazuri etiologia
poate fi elucidata prin explorarea curenta si multi
pacienti se dovedesc a suferi de steatohepatita sau
hepatita C. 10% din hipertransaminazemiile cronice
nu isi fac dovada etiologica (5,6): crestere cronica
inexplicabila a transaminazelor.

Cresterea cronica (=6 luni) a transaminazelor
se denumeste inexplicabila cand explorarea curenta
este negativd (Tabelul IllI): anchetd negativa;
examen clinic neconcludent; Ag HBs si anti-VHC
absente; glicemie, HDL-colesterol, indice de masa
corporala (IMC) normale; ecografie hepato-biliara

normald; ANA, ASMA, LKM, absente sau titruri mici;
a4ATT, ceruloplasminemie, cuprurie, feritinemie si
coeficient de saturatie a transferinei normale.

Strategia diagnostica (1,2,7,8) pentru eluci-
darea hipertransaminazemiilor cronice inexplicabile
presupune reluarea anamnezei, a examenului clinic
si extensia explorarilor, recurgand in anumite situatii
la punctia biopsie hepatica, toate acestea pe par-
cursul a trei etape:

A. depistarea unor boli hepatice care evo-
lueaza ocult sau atipic (vezi Tabelul IV);

B. in caz de insucces al etapei precedente,
probe pentru depistarea unor cauze rare, extrahe-
patice ale hipertransaminazemiei (Tabelul V);

C. in caz de esec al etapelor A si B, obser-
vatie cu reevaluare si PBH .

Tabelul lll. Explorari si criterii care trebuie sa fie negative pentru a afirma
cresterea cronica inexplicabila a transaminazelor

. Neaga aportul de alcool

. Neaga hepatotoxice

HBs Ag negativ; anti-VHC negativ

. IMC, glicemie, HDL-colesterol — normale
ANA, ASMA, LKM, — absent

. ecografie hepatobiliara — normala

O N O WN

. a4ATT, cuprurie, ceruloplasmina serica — normale

. feritinemie, coeficient saturatie transferina, fier seric, capacitate totala de legare a fierului-

. electroforeza normala

normale; supraincarcarea cu fier sugereaza hemocromatoza, care este mai frecventa la varstnici,
dar poate exista si in afara ei (astfel, in steatohepatita nonalcoolica ea exista in 50% din cazuri;
saturatie a transferinei 45-50% si/sau cresterea feritinemiei); mutatia genetica care sta la baza
celor mai multe cazuri (HFE) poate fi identificatd; PBH nu este necesara la cei cu hemocromatoza
ereditara si cu teste hepatice nealterate, daca sunt < 40 ani (6)
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Tabelul IV. Explorari in vederea depistarii unor
cauze obignuite dar cu tablou ocult sau atipic,
care explica cregterea transaminazelor

Tabelul V. Explorari in vederea depistarii unor
cauze rare, extrahepatice,
ale 1 transaminazelor

1. ADN-VHB
ARN-VHC} PCR

2. Anti SLA, Ag histocompatibilitate al bolilor auto-
imune, alti autoanticorpi (anti SLA, anti ASPGR,
aLC1, aLP, pANCA)

3. Testul transferinei carbohidrat deficiente

4. Diagnosticul sindromului metabolic — a insulino-
rezistentei: insulinemia, C peptida

5. Fenotiparea alfa 1 antitripsinei; imunohistochimie,
focalizarea izoelectrica a o4ATT circulante

6. PBH

7. Dozari repetitive ale cupruriei si ceruloplasminei

Teste pentru evaluarea hemolizei
Creatinkinaza, aldolaza (afectiuni musculare)
TSH, T3,T4(hipo, hipertiroidie)

Testul la ACTH (insuficienta suprarenald)
Anticorpi antiendomisium; biopsie jejun (ente-
ropatia la gluten)

6. Pentru depistarea macro-ASAT: metodele
turbidimetrice pentru dozarea imunoglobu-
linelor si cromatografia pentru detectia com-
plexului Ig-ASAT

a s~

Pe parcursul acestui proces diagnostic, PBH
se recomanda:

1. la bolnavii simptomatici la care elemen-
tele clinice si biologice sugereaza boala hepatica
severa;

2. la bolnavii la care explorarile sugereaza o
anume boala hepatica: alcool, virus, HAI, |a4ATT,
boala Wilson;

3. in diagnosticul prezumtiv de steatohe-
patita nonalcoolica in care: lipseste steatoza la
examenul ecografic; sindromul metabolic nu este
bine precizat; este prezent mai mult un factor
predictiv pentru fibroza (7,19,26,31); dupa =6 luni
de supraveghere (cu scaderea greutatii corporale)
transaminazele totusi nu scad;

4. bolnavul asimptomatic la care, sub obser-
vatie, etiologia este neelucidatd si transaminazele
nu scad.

A. Afectiuni hepatice oculte sau cu
evolutie atipica insotite de
cresterea transaminazelor

In caz de crestere cronicd a ASAT, originea
hepatica este sustinuta cand este crescuta si ALAT.
Daca ALAT este normala, o afectiune a musculaturii
scheletice este mai probabila.

1. Hepatita cronica virala oculta
Infectia ocultd cu VHB evolueaza cu incar-
cartura virala joasa, la bolnavi Ag HBs negativ dar

cu VHB-ADN prezent (prin PCR). ADN-VHB a fost
detectat prin PCR la mai putin de 5% dintre cei care
nu au nici un marker serologic al infectiei VHB, la
10% din cei clasati ca vindecati de hepatita B si la
25% din cei cu anti HBc prezent izolat (9).

Infectia ocultd VHC evolueaza fara anti-VHC
dar cu ARN-VHC (prin PCR) prezent (4,8). Un
studiu recent (32) efectuat pe 100 bolnavi cu
crestere inexplicabila a transaminazelor (serologie
negativa la probe repetate pentru infectia VHC ori
alte cauze de boala hepatica) demonstreaza pre-
zenta intrahepatica a ARN-VHC prin PCR la 57
bolnavi; la 43 din subiecti ARN-VHC nu este
decelabil. Din cei 57 bolnavi, la 40 se detecteaza
ARN-VHC si in mononuclearele circulante; mor-
fologic, la 27 dintre cei 57 bolnavi se evidentiaza
leziuni minime (inflamatie, fibroza) si ciroza la 3
bolnavi; leziunile sunt semnificativ mai frecvente la
cei 57 bolnavi cu ARN-VHC detectabil in ficat decat
la lotul de 43 subiecti cu ARN-VHC nedetectabil.
Acest studiu necesita confirmari in continuare si pune
probleme de viitor in ceea ce priveste contagio-
zitatea acestei categorii (cu ARN-VHC evidentiabil
numai intrahepatic) ca si a oportunitatii tratamen-
tului antiviral.

2. Consumul de alcool — desi negat de
pacienti, este posibil un consum ocult, moderat de
alcool (<50g/24h) capabil sa genereze boala
hepatica alcoolica. ALAT nu creste de obicei
peste 5xN iar ASAT mai mult de 8xN. Argumente
pentru o boald hepaticd alcoolica sunt: raportul
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ASAT/ALAT>2, yGT=2xN (mai ales asociat cu
ASAT/ALAT>2). ASAT/ALAT>1 creste si in hemo-
liza, boli musculare; raportul ASAT/ALAT nu are
destula sensibilitate iar yGT nu are specificitate,
astfel incat pot surveni probleme de diagnostic. O
sensibilitate si specificitate inaltda o are aprecierea
nivelului transferinei carbohidrat deficiente (desiali-
late) (10,11). Cresterea ASAT trebuie sa dispara in
cateva saptamani de abstinentd daca s-a datorat
alcoolului.

3. Hepatita autoimuna — poate evolua fara
prezenta autoanticorpilor autoimuni clasici (ANA,
ASMA si LKM,) sau cu prezenta unor titruri
nesemnificative ale acestora. Scorul diagnostic al
HAI elaborat de grupul international pentru HAI
poate fi util. Argumente pentru diagnosticul de HAI
vor fi in aceste cazuri: prezenta bolii la femeia
tanara, PBH cu prezenta dominantd a plasmoci-
telor, asocierea altor boli autoimune la bolnav sau
rudele acestuia, proba terapeutica la prednison
(réaspuns evident in cazul HAIl), absenta oricaror
markeri virali cautati prin PCR, prezenta altor auto-
anticorpi care nu se exploreaza curent si necesita

laboratoare specializate: anti SLA, anti ASPGR,
aLC1, aLP, pANCA, antiglicosfingolipid (sulfatida) si
prezenta antigenelor de histocompatibilitate ale
bolilor autoimune (DR3-DR4, B8, A1). in caz de
negativitate a tuturor testarilor, boala va fi clasata in
sfera hepatitei/cirozei criptogenetice.

4. Ficatul de staza - genereaza uneori
crestere cronica a transaminazelor. Semnele clinice
ale bolii cardiace, ecocardiografia, caracterele cli-
nice ale ficatului de staza permit diagnosticul.

5. Medicamentele si alte substante
hepatotoxice — raspund de 7,6% din hipertrans-
aminazemiile cronice inexplicabile (12). Dintre afec-
tarile toxice ale ficatului, majoritatea sunt acute si
numai 5% sunt cronice (13). in absenta markerilor
virali, a unei HAI, a bolii Wilson si a deficitului de
alfa 1 antitripsing, posibilitatea afectarii toxice a fica-
tului creste.

Diagnosticul se bazeaza pe anchetd urmata
de eliminarea din medicatia bolnavului, pe rand, a
medicamentelor cu potential hepatotoxic (vezi
Tabelul VI). Daca la aceasta masura transami-

Tabelul VI. Medicamente gi alte substante cu potential hepatotoxic,
care pot determina cresterea transaminazelor (modificat dupa 1, 7)

A. Cresteri cronice ale transaminazelor

Hepatita cronica, ciroza

acid valproic, amiodarona, aspirina, halotan, izoniazida,
metotrexat, alfametildopa, nitrofurantoin, vitamina A, papaverina,
terapii herbale (Chaparral, Germandre)

Steatoza, steato-hepatita,
fosfolipidoza

corticosteroizi, metotrexat, asparaginaza, AINS (aspirina), acid valproic,
tetraciclina, amineptina, tianeptina, dietilstilbestrol, diltiazem, nifedipina,
tamoxifen, toremifen, amiodarona, perhexilina

Granulomatoza

Alopurinol, carbamazepin, chinidina, sulfonamide, saruri de aur, fenilbu-
tazona, penicilamina, dapsona

B. Alte hepatotoxice care pot creste transaminazele

Droguri

Steroizi anabolizanti, cocaina, fenciclidina (angel dust) ecstasy (5-metoxi-
3,4-metilendoximetanfetamina)

Substante adezive, solventi

Cleiuri cu toluen, tricloroetilena, cloroform

Antibiotice

Peniciline sintetice, ciprofloxacina, ketoconazol, fluconazol

Statine

Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin

Antiepileptice

Fenitoin, carbamazepina si alte antiepileptice

Antidiabetice

Derivate de sulfoniluree (glipizida)

Terapii herbale si
homeopatice

Din China (Ji bu huan, Ephedra), Gentiana, Alchemilla, Senna, cartilajul de
rechin, Scutellaria
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nazele scad sau raman la valori mai mici de 3xN,
atunci bolnavul va raméne sub observatie. Daca
transaminazele cresc in timp, se indica PBH.
Elementele morfologice care indica o afectare
toxica hepatica sunt: steatoza, steatohepatita, gra-
nuloame, prezenta de eozinofile, colestazd sau
colestaza insotita de leziune hepatocitara.

6. Steatohepatita nonalcoolica — explica o
treime din cazurile de crestere a transaminazelor;
acestea cresc, de obicei, la valori de pana la 3xN.
Diagnosticul este sugerat cu o predictivitate de 56%
(14) de cresterea transaminazelor insotita de cres-
terea moderata a yGT cu fosfataza alcalina serica
normala, in prezenta unei hepatomegalii adesea
dureroase, cu steatoza hepatica ecografic sau la
tomografie computerizata la un subiect cu obezitate
asociata cu diabet si/sau sindrom metabolic (numit
fnainte ,sindrom X”). [Sindromul metabolic se afirma
in prezenta a cel putin trei dintre criteriile (15,16):
1. circumferinta taliei mai mare de 102 cm la barbat
si mai mare sau egala cu 88 cm la femei, rezultat al
insulinorezistentei; 2. hipertensiunea arteriala; 3. HDL
colesterol |; 4. intoleranta la glucoza; 5. trigliceri-
demie 1]. Aceste elemente trebuie sa se insumeze
la un subiect la care markerii virali si cei autoimuni
clasici sunt absenti, nu exista istoric de consum de
droguri hepatotoxice si nici consum de alcool
(14,18-20). Un numar semnificativ de ciroze clasate
criptogenetice se dovedesc astazi a fi evolutii ale
steatohepatitei nonalcoolice. De asemenea, leziu-
nile de fibroza hepatica sau fibroza septala provin
uneori prin evolutia unei steatohepatitei nonalcoo-
lice. Dificultatile de diagnostic se datoreaza faptului
ca, in prezenta elementelor sugestive de mai sus,
ficatul poate fi bioptic normal sau sa ofere o alta
leziune, cum ar fi colangita sclerozanta (21). Difi-
cultatile diagnostice apar, de asemenea, datorita
deficitelor ecografiei in a depista steatoza (sensi-
bilitate 0,89-0.95 si specificitate 0,85-0,89) (18,22)
si prin faptul ca sindromul metabolic este uneori
incomplet, fiind reprezentat numai printr-un singur
criteriu din cinci. In aceste situatii, in diagnosticul
steatohepatitei nonalcoolice la obezi are valoare
asocierea: hipertensiunii arteriale, cresterea trans-
aminazelor, insulinorezistenta (21). Chiar si numai
insulinorezistenta izolata, asociatd cu un singur
criteriu al sindromului metabolic, poate fi suficienta
pentru a sugera steatohepatita nonalcoolicd in

cazuri de crestere cronica a transaminazelor (23).
Insulinorezistenta se afirma in prezenta cresterii
circumferintei taliei (cresterea lipidelor la nivelul
abdomenului) sau/si prin dozarea C-peptidei si a
insulinemiei (care este crescuté)*.

Diagnosticul de steatohepatita este confirmat
prin PBH care evidentiaza infiltrarea grasa hepato-
citara, fibroza pericentrala si septala, necroze
hepatocelulare. Uneori se identifica incluzii citoplas-
matice hialine care nu se disting de corpii Mallory
care caracterizeaza mai ales boala hepatica alcoo-
lica (24). PBH nu poate intotdeauna diferentia
steatoza pura fatda de steatohepatitd si nu poate
uneori evalua fibroza (18,20).

PBH se indica mai ales in absenta ele-
mentelor ecografice de steatoza hepatica, daca
sindromul metabolic nu este complet si daca nu
apare o reducere a transaminazelor dupa 6 luni de
expectativa insotitd de masuri de reducere a
greutatii corporale (24). Prezenta a unul sau mai
multi factori predictivi pentru fibroza intareste indi-
catia pentru biopsie: varsta > 50, IMC > 28, diabet
tip 2, ALAT > 2xN, ASAT/ALAT > 1 (7,19,26).

7. Boala Wilson — poate genera cresterea
transaminazelor in lipsa oricarei alte manifestari;
scaderea ceruloplasminei circulante exista la numai
85% din bolnavi, iar inelele Kayser-Fleischer la
77%; cupruria este normala la 66% din cazuri.

Desi boala va fi banuita la bolnavii tineri,
debutul clinic trebuie acceptat pana la varsta de 40
de ani. Toate criteriile (ceruloplasmina, cuprurie,
inelele Kayser-Fleischer pot fi negative la 9% din
cazuri (17). De aceea, la bolnavii cu transaminaze
crescute inexplicabil, cupruria si ceruloplasmina vor
fi evaluate repetat. Excretia a mai mult de 100ug
cupru/24h este sugestiva. PBH permite aprecierea
cuprului hepatic, pondere diagnostica avand valori
mai mari de 250 pg tesut hepatic uscat. Un diag-
nostic molecular al mutatiei genetice nu este inca
practic accesibil.

8. Deficitul de alfa 1 antitripsina — nivelele
scazute de a4ATT se detecteaza de obicei prin eva-
luare serica directa si prin absenta unui varf in benzile
alfaglobulinelor. Ca factori de eroare mentionam ca la

* Indexul HOMA > 1,64 indica insulinorezistenta; index HOMA :
insulinemie x glicemie / 22.
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Transaminaze crescute la adulti asimptomatici, la
o singura determinare ( < 25% din adulti)

v

1/3 Valori normale la
retestare.
Nu se exploreaza

Repeta determinarea

2/3 Valori crescute la

Se exploreaza

retestare.

Transaminaze cronic crescute = 6

luni (7,9% din adulti)

10%

Explorari curente

90%

Transaminaze

Cronic crescute de cauza obscura
(testele din Tabelul Ill sunt negative)

Transaminaze
crescute acut < 6 luni

Elucidarea
diagnosticului

A. Extensia explorarilor conform — Tabelul IV (pentru
depistarea unor cauze hepatice oculte ca evolutie

Elucidarea diagnosticului :
Boli hepatice oculte sau cu
evolutie atipicé (Tabelul 1)

Diagnostic neelucidat

B. Extensia explorarilor pentru depistarea
unor cauze extrahepatice (Tabelul V)

Elucidarea cauzei:hemoliza,
bolimusculare.b. tiroidiene s.a.
(Tabelul II)

C. Diagnostic neelucidat

Supraveghere si
reevaluare repetata

Fig.1. Diagnosticul cresterii
cronice de origine obscura a
transaminazelor

———» PBH

Leziuni minime
Nici o leziune

v

Leziuni moderat
severe

luni

Observatie si reevaluare la 6

A2-a PBH dupa 3-
5 anilaceicu
fibroza moderata
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bolnavi cu deficit de a,ATT uneori nivelul oATT
serice poate fi fals normal sau chiar crescut in
prezenta inflamatiei; de asemenea, in afara de
fenotipul obisnuit, homozigot PiZZ, asociat defici-
tului de o4ATT, poate exista fenotipul heterozigot
PiMZ sau SZ ori FZ, care evolueaza cu boala hepa-
tica si cu o4ATT la nivelul inferior al normalului. Se
impun pentru diagnostic tehnici de imunohisto-
chimie si focalizarea izoelectrica a a4ATT circulante,
alaturi de fenotipare (27).

9. Malaria, schistosomiaza si alte boli
parazitare — vor fi cautate in absenta afectiunilor
precedente.

B. Cauze extrahepatice ale cresterii
cronice, aparent inexplicabile
ale transaminazelor

1. Sprue celiac ocult (enteropatia la gluten) —
raspunde de circa 10% din cresterile cronice ale
transaminazelor la asimptomatici (28) si se sustine
prin depistarea anticorpilor antiendomigium si
biopsie jejunala.

2. Afectiuni ale musculaturii striate — erori
metabolice Tnnascute ale musculaturii, polimiozita,
chiar efortul intens (alergatul cu regularitate pe
distante lungi) pot genera cregsterea transamina-
zelor cu un raport ASAT/ALAT>1. Sursa musculara
(m. striat) a cresterii transaminazelor se insoteste
de cresterea creatinkinazei si aldolazei care cresc
in aceeasi masura sau mai mult decéat transami-
nazele.

3. Hemoliza — se exploreaza prin testele
cunoscute, test Coombs, haptoglobina etc. Hemo-
liza este sursa de crestere a transaminazelor cu un
raport ASAT/ALAT>1.

4. Insuficienta suprarenald — poate sa se
insoteasca de cregterea transaminazelor; diagnos-
ticul presupune testul de stimulare cu ACTH.

Alte cauze de crestere cronica a transami-
nazelor sunt: hiper sau hipotiroidia (se dozeaza
TSH si apoi T; siTy4 si, dupa nevoie, se efectueaza
alte teste de explorare a tiroidei), anorexia psiho-
gena, bulimia, nutritia parenterala, realimentatia.
Cresteri moderate ale transaminazelor pot aparea si
la 2,5% dintre oamenii sanatosi (fara leziune hepa-
tica si fara alta afectiune) (7), si au fost puse in

relatie cu pranzul, efortul, IMC, aplicare de garou,
alcool, medicamente.

Macro-aspartat aminotransferaza. Creste-
rea activitatii plasmatice a diferitelor enzime repre-
zinta cel mai adesea un semn de boala. Uneori
insa, cresterea persistentda a activitatii enzimatice
se datoreaza formarii unor macrocomplexe intre
imunoglobuline si, de exemplu, a-amilaza, fosfataza
alcalind, creatin-kinaza, glocozo-6-fosfat dehidro-
genaza sau aspartat aminotransferaza (33, 34). in
cazul complexului Ig-ASAT, cresterea plasmatica a
acestei enzime poate fi interpretatda eronat ca un
semn de boala (inclusiv boala hepatica), dar acest
fenomen nu se asociaza cu boli autoimune si nici nu
reflecta activitatea unei boli inaparente clinic.

Dupa masurarea activitatii plasmatice a ASAT
prin metode cunoscute, se dozeaza imunoglobu-
linele prin metode turbidimetrice care folosesc Ig de
la soarece anti-om, iar prin cromatografie se deter-
mina complexele 1g-ASAT (35).

Formarea complexelor 1g-ASAT este destul de
rar intalnita, pana in prezent fiind raportate doar 20 de
cazuri. Cele mai multe erau complexe IgG-ASAT (36-
49) si un singur caz era de tip IgA-ASAT (36).

C. Daca sursa cresterii
transaminazelor ramane obscura

Daca sursa cresterii transaminazelor ramane
obscura dupa etapele A si B, se va lua in consi-
derare PBH la cei la care transaminazele nu au o
cauza si nu scad in timp. PBH s-a recomandat mai
ales la cresteri ale transaminazelor mai mari de
2xN, iar simpla observatie a bolnavului, cu reeva-
luare clinico-biologica periodica a fost sugerata mai
ales daca, la asimptomatici, transaminazele sunt
mai mici de 2xN (1). Aceasta atitudine trebuie sa fie
rigida. Astfel, se poate efectua PBH la totfi acesti
bolnavi; un studiu recent, arata ca riscul de fibroza
este acelasi la cei cu transaminaze mai mari de
2xN, ca si la cei cu transaminaze mai mici de 2xN
(2). Totusi, atitudinii clasice de a efectua PBH in
orice situatie de crestere inexplicabila a transami-
nazelor i se opune astazi tendinta de a améana PBH
si de a-i restrange indicatiile numai pentru cazurile
in care se va dovedi indispensabila. De altfel, PBH
poate releva numai leziuni nespecifice sau nu
gaseste nici o leziune hepatica si, uneori, transami-
nazele se normalizeaza in perioada de simpla
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observatie. Pe de alta parte, la cei cu fibroza mode-
rata la prima PBH se poate indica repetarea PBH
dupa 3-5 ani. La cei cu leziuni minime sau ficat
normal la prima PBH, se indica supraveghere si
reevaluare clinico-biologica bianuale.

Un studiu din anul 2000 (5) al fragmentelor
bioptice hepatice in cazuri de crestere cronica a
transaminazelor la asimptomatici (la care, ca si
criterile de excludere, au fost respectate toate
situatiile mentionate la etapele A si B, cu cautarea
ADN-VHB si ARN-VHC prin PCR si, de asemenea,
a fost criteriu de excludere si prezenta sindromului

metabolic) gaseste histopatologic: leziuni nespe-
cifice 38%, steatohepatita nonalcoolica 19%, hepa-
tita cronica 36%, ciroza 7%.

Privind etiologia, studii continuate dupa PBH
au putut clarifica urmatoarele cauze (12,21,29,30):
steatoza si steatohepatita nonalcoolica 16-63%;
boala alcoolica hepatica 3-34%; hepatita cronica
probabil virala 8-24%; hepatita medicamentoasa 0-
7,6%; diverse (HAI, granulomatoze, colangita scle-
rozantd, incarcare cu Fe) 20%.

In viitor, studii prospective largi vor aduce
clarificari suplimentare.

Retinete !

Cresterea cronica a transaminazelor se afirma atunci cand valorile acestora
depasesc de doua ori valoarea normala, la cel putin doua determinari, o
perioada de minim 6 luni.

Atunci cand cauza raméne obscura dupa investigatiile etiologice uzuale ale
bolii hepatice, se largeste sfera explorarilor (PBH) in cazuri selectionate,
inclusiv pentru evidentierea unor afectiuni hepatice oculte sau cu evolutie
atipica (hepatite cronice virale, hepatita autoimuna, consum de alcool, ficat de
staza, medicamente sau alte substante hepatotoxice, steatohepatitd nonalcoo-
lica, boala Wilson, deficit de alfa 1 antitripsina, malarie, schistosomiaza) sau a
unor cauze extrahepatice de citoliza (sprue celiac, afectiuni ale musculaturii
striate, hemoliza, insuficienta suprarenalad, hiper- si hipotiroidie, anorexie
psihogena, bulimie, nutritie parenterala, macro-ASAT).

Daca toate aceste explorari etiologice nu precizeaza cauza cresterii transami-
nazelor, se recomanda supraveghere si reevaluare periodica.
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