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Introduction

Les AINS sont une classe thérapeutique caractérisée par une structure chimique
hétérogene et des effets thérapeutiques communs. Ce sont des produits de synthése, tous anti-

inflammatoires mais dénués d’action stéroidienne.

Les AINS représentent 1’une des classes médicamenteuses les plus consommeées dans le
monde entier (sur prescription ou par automédication). En raison de leurs actions diverses :
antalgique, anti-inflammatoire, antipyrétique et antiagrégant plaquettaire. Cependant, le bénéfice
thérapeutique des AINS est limité par la survenue de plusieurs effets indésirables parfois
potentiellement graves, notamment hépatiques, qui les placent au premier rang de 1’iatrogénie

médicamenteuse.

Les AINS sont essentiellement métabolisés par le foie d’ou leur imputation dans la

survenue de presque tous les types d’atteinte hépatique.

Malgre les progres de la toxicologie et I'ampleur des études cliniques effectuées avant leur
commercialisation, la toxicité hépatique liée aux AINS demeure la premiére cause de mortalité

d'origine médicamenteuse et de retrait du médicament du marché.

L’évaluation de la prévalence et de I’incidence des toxicités hépatiques liées aux AINS
est une tache laborieuse, étant donné les difficultés rencontrées pour établir un lien de causalité

entre la prise d’'un AINS donné et la pathologie hépatique observée. De méme les mécanismes de



I’hépatotoxicité des AINS sont complexes et découlent de I’interférence de plusieurs réactions

métaboliques et immunologiques. Ces mécanismes demeurent encore incompletement dévoilés.

Il est néanmoins important de préciser que d’importants progrés ont été réalisés
dernierement dans la connaissance du métabolisme des AINS et de sa régulation ainsi que dans

les mécanismes de la toxicité hépatique des AINS.

Nous voudrions a travers ce sujet de thése de faire le point sur 1’état des lieux de
I’hépatotoxicité liée aux AINS. Ainsi, nous présenterons les données épidémiologiques, la nature
de la toxicité hépatique liées aux AINS, les mécanismes actuellement incriminées ainsi que les

bases de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I’hépatotoxicité liées aux AINS.



Matériels et méthodes

= Matériels :

On a effectué une recherche bibliographique exhaustive principalement dans :

» les moteurs et sites de recherche suivants: Science direct, ’EMC-
consulte, Medline, John Libbey Eurotext, BMJ, et Google scholar.

> Les ouvrages de références suivants : 1’abrégé de pharmacologie, précis de
chimie thérapeutique, Pharmacologie médicale, traité d’hépatologie clinique, principes
fondamentaux de gastro entérologie.

>  Les travaux de terrains nationaux : these de médecine (Les effets
indésirables des AINS), théses de pharmacie (la physiopathlogie des hépatites

médicamenteuse, les hépatopathies médicamenteuses)

Les mots clés utilisés dans cette recherche étaient: AINS, foie, hépatotoxicite,

mécanismes d’hépatotoxicité.

Le mesh bilingue (medical subjects heading) a été utilisé pour la traduction des mots clés

en anglais.

Les références bibliographiques utilisées dans cette theése s’échelonnent entre 1998 (pour

la plus ancienne) et 2009.



= Méthodes :

On est parti de 150 références qui traitent les atteintes hépatiques liées aux médicaments
en genéral. On a sélectionné les plus pertinents, 111 références dont 58 qui traitent

spécifiquement les atteintes hépatiques liées aux AINS.



Reésultats et Discussion

| - Foie et médicaments

1. Rappel anatomo physiologique du foie

1.1 Anatomie du foie

1.1.1 Anatomie descriptive [1, 5]

Le foie est la plus volumineuse des glandes annexes du tube digestif. Son poids est de
1400 a 1500 g. Il occupe la région de I’hypocondre droit, s’étendant du 5eme espace intercostal
vers le bas, dans I’alignement du centre de la clavicule, jusqu’au rebord costal droit. L’anatomie
morphologique « classique » du foie individualise deux lobes principaux (droit et gauche) et

deux lobes accessoires (carré et caudé ou de Spigel). Il a trois faces :

. Face supérieure ou diaphragmatique
. Face inférieure ou viscerale : Elle est parcourue par trois sillons qui dessinent
grossiérement la lettre H

. Face postérieure



1.1.2 Anatomie fonctionnelle [1, 4, 5, 6]

L’anatomie fonctionnelle est fondée sur la vascularisation a I’intérieur du parenchyme. Le
foie est un organe porte, c’est-a-dire interposé entre deux circulations veineuses : la circulation
porte et la circulation cave par I’intermédiaire des veines sus-hépatiques.

L’apport sanguin hépatique est double par :

- La veine porte qui draine le territoire splanchnique (veine splénique, veine mésentérique
supérieure et veine mésentérique inférieure) et apporte les 2/3 du volume sanguin hépatique ;

- L’artére hépatique issue du tronc ceeliaque.

L’ensemble veine porte - artére hépatique constitue, avec le canal cholédoque, le pédicule
hépatique. La ramification de ce pédicule permet d’isoler 8§ segments. La numérotation de ces
segments a été déterminée par Couinaud, en partant du centre vers la périphérie (Figure 1).

Le sang quitte le foie par trois veines sus-hépatiques principales (droite, médiane et
gauche) et des veines accessoires qui drainent le segment 1 (ou lobe de Spigel). Les veines sus-
hépatiques principales délimitent 4 secteurs composés chacun de 1 a 2 segments : latéral gauche
(segments 2 et 3), parameédian gauche (segment 4), paramédian droit (segments 5 et 8) et latéral
(ou postérieur) droit (segments 6 et 7). Elles se jettent dans la veine cave inférieure.

L’organisation hépatique est lobulaire. La plus petite unité opérationnelle est I’acinus

(figure 2). On y distingue les cellules suivantes :

. la cellule parenchymateuse : 1’hépatocyte (représentent 60 % de la masse
cellulaire)
. les cellules sinusoidales composées de :

- cellules endothéliales,

- cellules de Kupffer,
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- cellules étoilées du foie également dénommées cellules de Ito ou
cellules périsinusoidales et

- Lymphocytes associés du foie.

La matrice extracellulaire, trés structurée, est composée de collagéne, de glycoprotéines,
de glycosaminoglycanes et de protéoglycanes. La synthese de ces constituants se fait par toutes
les cellules du foie a différents degrés, principalement les cellules étoilées [2].

L’innervation hépatique est assurée par un plexus de fibres sympathiques et
parasympathiques, qui pénétre dans le foie avec 1’axe artérioportal. Ce plexus se termine au

contact de I’aire centro-lobulaire [4].

1.2 Anatomie des voies biliaires

1.2.1 Les voies biliaires intra hépatiques

Les cellules hépatiques déversent la bile dans les premiéres structures biliaires qui sont
les ductules (également appelés cholangioles). La bile se déverse ensuite vers les canaux
biliaires interlobulaires, puis dans les canaux biliaires septaux.

Ces petits canaux biliaires situés dans les espaces portes forment ensuite les premiers

canaux biliaires de grande taille qui sont les canaux segmentaires.

1.2.2 Les voies biliaires extra hépatiques

A la sortie du foie, les canaux biliaires droit et gauche forment la voie biliaire principale.



1.2.3 Voie biliaire accessoire
Celle-ci comprend deux structures : la vésicule biliaire qui est un sac collecteur en forme

de poire et le canal cystique qui en sort.

1.2.4 Le cholédoque
C’est la réunion du canal cystique et du canal hépatique commun. Le cholédoque traverse
la téte du pancréas et se termine au niveau de I’ampoule de Vater a la partie interne du deuxiéme

duodénum.

1.3 Physiologie du foie et des voies biliaires [3, 4, 5, 7]

1.3.1 Physiologie du foie

. Réservoir de sang :

Le foie recoit environ 1500 ml/min du sang. Il en contient en permanence 450 ml (10%

du volume sanguin) et peut s'expandre (1,5 I) en cas d'insuffisance cardiaque.

. Réle immunitaire :

Le foie joue un réle dans la régulation de la réponse immunitaire grace au vaste réseau
de vaisseaux lymphatiques qui le draine ainsi qu’aux macrophages hépatiques (cellules de
Kupffer). Les cellules de Kupffer interviennent dans les fonctions immunitaires par leur propriété

de phagocytose d’agents infectieux et de cellules tumorales.



Le foie est aussi un organe important pour le maintien de I’homéostasie systémique des
lymphocytes T, régulant leur apoptose et permettant 1’¢limination des cellules activées devenues

inutiles a ’issue d’une réaction immune.

. Fonction métabolique :

- Métabolisme glucidique : le foie joue un réle important dans le maintien de la
glycémie par :
o Le stockage du glucose sous forme de glycogene ;
o Lalibération du glucose a partir du glycogene (glycogénolyse) ;
e La synthése du glucose a partir d'acides aminés et d'acides gras
(néoglucogenése)
- Métabolisme lipidique : le foie assure la synthese et la dégradation des lipides par :
o L’oxydation des acides gras (production d'énergie) ;
o Lasynthése des lipoprotéines (transport des lipides) ;
e La synthese du cholestérol (hormones surrénaliennes, ovariennes et
testiculaires) ;
o Latransformation du glucose et des protéines en graisse (stockage).
- Métabolisme protidique : le foie assure :
o Ladésamination et la transamination ;
o Lasynthese de l'urée (élimination de I'ammoniaque) ;
e La synthése de prés de 90% des protéines plasmatiques
(albumine...).

- Autres fonctions : le foie joue aussi un role important dans :



Le stockage de certaines vitamines : vitamine A, D, B12

La synthése de certains facteurs de la coagulation :

o  dépendants de la vitamine K : 11, VII, IX, X
o indépendants de la vitamine K : V

le stockage du fer non contenu dans I'némoglobine (lie a la

ferritine)

« le métabolisme de certains médicaments et hormones (voir chapitre
du métabolisme des médicaments)

o Excrétion biliaire : le foie est une glande digestive exocrine par sa
sécretion de bile, acheminée par les canaux biliaires vers le duodénum. Il

synthétise environ 600 a 1200 ml de bile par jour.

1.3.2 Physiologie des voies biliaires [3, 5]

La bile est une solution aqueuse, iso-osmotique par rapport au plasma, contenant moins
de 5 % de solides. Elle est élaborée initialement dans les hépatocytes, puis modifiée par les
activités de secrétion et de réabsorption des cholangiocytes (cellules épithéliales biliaires). Le
principal déterminant de la formation de la bile est un processus de filtration osmotique di au
transport actif des acides biliaires et de solutés osmotiquement actifs.

La fonction biliaire conditionne 1’absorption intestinale des lipides, des graisses
alimentaires et des vitamines liposolubles (vitamines A, D, E et K, par exemple), assure
I’homéostasie du cholestérol et 1’élimination de différents produits de dégradation, comme ceux
de I’hémoglobine, sous forme de bilirubine. La bile est la voie d’excrétion principale des

métabolites toxiques.
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2. Métabolisme hépatique des medicaments

2.1 Mécanismes généraux du métabolisme hépatique des medicaments

2.1.1 Extraction hépatique des médicaments

La phase initiale d’extraction hépatique des médicaments présents dans le flux sanguin
périphérique dépend de plusieurs facteurs :

= L’effet de premier passage hépatique :

Lorsque le médicament a une forte affinité pour 1’hépatocyte et pour les enzymes
hépatiques, une fraction de la dose absorbée par voie orale est captée lors du premier passage
dans le sang porte, c’est-a-dire avant méme d’atteindre la circulation générale. Lorsque
I’extraction est totale ou presque totale, cette substance n’apparait pas ou presque pas dans la
circulation générale. C’est ’effet de premier passage hépatique que la voie d’administration
intraveineuse permet de limiter [15].

] Le Flux sanguin hépatique :

Le foie élimine la totalité du substrat apporté par le flux sanguin hépatique dans le cas des
médicaments a haut coefficient d’extraction hépatique. L’extraction hépatique et Ila
biodisponibilité (fraction de la dose administrée qui atteint la circulation systémique sous forme
inchangée) des médicaments fortement extraits par le foie dépendent donc en partie des
parameétres hémodynamiques [15].

. La Fixation protéigue :

De nombreux médicaments soumis au métabolisme hépatique et/ou a 1’élimination
hépatobiliaire sont initialement fortement liés aux protéines plasmatiques (I’exemple des AINS).

Dans le plasma, les deux principales protéines responsables de la fixation des médicaments sont
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I’albumine et I’alphal-glycoprotéine acide (orosomucoide). Ces deux protéines sont synthétisées
par le foie. L’albumine, majoritaire, fixe les médicaments acides alors que 1’orosomucoide,
moins concentrée dans le plasma, fixe préférentiellement les substances basiques [16, 17].
L’extraction hépatique dépend non seulement de la fixation protéique extracellulaire,
mais aussi de la fixation intracellulaire. Aprés extraction du flux sanguin, les médicaments,

anioniques ou cationiques sont fixés par les protéines et organites intracellulaires [15,16].

2.1.2 Métabolisation hépatique des médicaments

Aprés extraction hépatique, le métabolisme hépatique du médicament est considéré
comme un processus de détoxification puisqu’il transforme un composé actif en un métabolite
inactif [16,18].

Le métabolisme hépatique permet la transformation par des réactions enzymatiques, des
composants lipophiles (seuls a pouvoir traverser les membranes biologiques et avoir acces a leurs
tissus cibles) en composés hydrophiles dont 1’¢limination est par conséquent possible (Figure 3)
[16].

Le métabolisme hépatique des médicaments est classiquement divisé en deux phases
successives. La phase I, dite de fonctionnalisation. La phase Il, dite de détoxication et des
réactions de conjugaison (figure 3).

2.1.2.1 Réactions de phase |

La premiére phase dépend du CYP450. Ce systéme enzymatique est a 1’origine de

réactions d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse. Ces réactions conduisent & des dérives dont
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les groupements fonctionnels sont le plus souvent des hydroxyles (-OH), des amines (-NH2) ou

des carboxyles (-COOH) [9].

Les CYP450 sont des protéines contenant de I’héme qui cohabitent dans la membrane du
réticulum endoplasmique (« microsomes ») des hépatocytes ou dans la membrane interne des
mitochondries avec la NADPH-CYP-450 réductase [7].

Il existe une nomenclature qui permet de regrouper les systemes enzymatiques concernes
en grandes classes. Les CYP1, CYP2 et CYP3 sont les trois principales familles responsables du
metabolisme des médicaments. Parmi celles-ci, le CYP3A constitue 1’enzyme la plus
abondamment exprimée au niveau hépatique et la plus impliquée dans la biotransformation des
médicaments [14].

= Réactions d’oxydation

Elles sont majoritairement localisées dans les microsomes hépatiques. Elles consomment
du NADPH, de I'oxygene moléculaire et passent par les CYP450 (Figure 4).

=  Réactions de réduction

Elles sont beaucoup moins fréquentes et moins bien explorées. La réduction n’intervient
pas exclusivement au niveau hépatique mais également dans I’intestin via la flore bactérienne
[8].

= Réactions d’Hydrolyse

C’est une voie métabolique banale, qui intervient dans le foie, dans différents tissus et

méme dans le plasma. Les enzymes de type des estérases sont le plus souvent non spécifiques. La

réaction d’hydrolyse par clivage d’un ester ou d’un amide est trés rapide chez ’homme [8].
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2.1.2.2 Réactions de phase Il :

Les médicaments ou métabolites de phase | qui ne sont pas suffisamment polaires pour
pouvoir étre excrétés par le rein; sont rendus plus hydrophiles par conjugaison avec des
substituants endogénes dans le foie [11].

Les mecanismes de conjugaison chez I'homme font généralement appel a l'acide
glucuronique, au glycocolle, au sulfate ou a l'acétyl.

=  Glucuroconjugaison

La conjugaison avec ’acide glucuronique est la plus fréquente des conjugaisons et
concerne les molécules possédant un groupement hydroxylé, carboxylé ou aminé. Elle est
catalysée par le systeme enzymatique de la glucuronyltransférase [8]. Ce sont des transférases
membranaires et cytosoliques dont les UDPGT sont les plus représentatives. Exclusivement
localisées dans les membranes des hépatocytes, elles sont strictement phospholipidodépendantes
et inactivées lors de toute perturbation de 1’édifice membranaire [4].

Les glucoroconjugués sont tres hydrosolubles ce qui explique la facilité avec laquelle ils
sont éliminés dans 1’urine et la bile.

2.1.2.3 Les énantiomeéres

De nombreux médicaments possédent dans leur structure chimique un carbone
asymétrique, de sorte qu'ils ne sont pas uniques mais existent sous forme racémique. Les
énantiomeres, qui au plan physico-chimique ne different que par leur pouvoir rotatoire, ont
souvent des proprietés pharmacodynamiques tres différentes, en terme dactivité. Les voies

métaboliques ne sont pas les mémes pour chaque énantiomeére [8].
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2.1.3 Elimination des médicaments

L’¢limination des médicaments de 1’organisme résulte de 1’addition de plusieurs
processus. Elle comprend la capacité métabolique de différents organes, en premier lieu le foie.
Ce dernier participe a I'excrétion des médicaments hors de I'organisme par le biais du systéeme
biliaire. La quantité de medicament eliminé par le foie dépend a la fois du nombre de molécules
qui y parviennent et de 1’efficacité du tissu hépatique a les métaboliser [9].

Un parametre synthétique est largement utilisé pour exprimer 1’élimination d’un
médicament de 1’organisme : la demi-vie. La t1/2 correspond au temps nécessaire pour passer
d’une concentration plasmatique a sa moitié, quel que soit le niveau de cette concentration [10].

La capacité globale de 1’organisme & éliminer une molécule est la clairance, elle établit
une relation mathématique entre la concentration de la substance (dans le plasma) et la quantité
éliminée par unité de temps, soit :

Quantité éliminée par minute = clairance x concentrations plasmatique

Elle s’exprime en volume de plasma totalement épuré par unité de temps.

La clairance s’exprime aussi en fonction de 1’organe éliminateur (clairance rénale,
clairance hépatique...). La clairance hépatique se décompose en deux :

. La clairance métabolique :

Elle dépend d'une part de la clairance intrinséque qui est la capacité du ou des systemes
enzymatiques hépatiques a métaboliser le médicament indépendamment des autres facteurs
(debit sanguin par exemple). Elle traduit la fonction brute du foie. Elle dépend d'autre part de la

fraction libre plasmatique du médicament qui est fonction du degré de fixation protéique.

. La clairance biliaire :
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Clest la capacité du systéme biliaire a éliminer le médicament. Ce systeme élimine
principalement les molécules de forte masse moléculaire. La sécrétion biliaire est le plus souvent

active par le biais de transporteurs.

2.2 Particularités du métabolisme des AINS

2.2.1 Extraction hépatique des AINS [10,18]

Les AINS sont des acides faibles, d’ou leur bas coefficient d’extraction hépatique
(Eh<0,3). L’aspirine est par contre moyennement extraite (0,3<Eh<0,7). Ces médicaments sont

également connus étre « enzymes dépendants ».

La clairance hépatique des AINS dépend surtout des capacités enzymatiques hépatiques
et de leur liaison aux protéines plasmatiques, surtout qu’ils sont fortement liés (99%). L’effet de
premier passage hépatique des AINS n’est pas susceptible d’étre important. En revanche, ils sont
plus sensibles aux phénoménes d’induction ou d’inhibition des enzymes hépatiques impliquées

lors de la métabolisation hépatique des médicaments [18].

2.2.2 Meétabolisation hépatique des AINS

. Les salicylés : Acide acétylsalicylique (Aspirine)
L’ Aspirine est hydrolysee dans le foie en acide salicylique [33].
. Les arylcarboxiliques :
Les AINS appartenant a la classe des dérivés carboxyliques ont la particularité de se

conjuguer avec des acides aminés endogénes tels que la glycine. La réaction aboutissant a la

16



formation d’une liaison amide nécessite I’activation du groupement carboxylique en son dérivé

acyl-coenzyme A [13].

- Les Aryl acétate : Diclofenac
Le Diclofenac est majoritairement transformés en 4'-hydroxy diclofenac par CYP2C9
[33,23]. Il subit aussi une glucuronidation par UGT2B7 pour former Diclofenac acylglucuronide
(figure 5) [19].
- Les Aryl propionoque : Ibuproféne
L'ibuproféne subit une importante bioconversion énantiomérique. 1l est largement (90 %
de la dose) métabolisé au niveau hépatique en composeés inactifs par hydroxylation ou oxydation
de la chaine isobutyle puis formation de dérivés conjugués. Une quantité inférieure a 10 % de la
dose est éliminée sous forme inchangée [12].
. Les pyrazolés : Phénylbutazone
Pour la majorité des AINS, il existe un métabolisme hépatique aboutissant a la formation
de métabolites inactifs. Il y a une exception pour les pro-médicaments.
La phénylbutazone est transformée au niveau du foie en oxyphenbutazone qui posséde
une activite anti-inflammatoire. Elle subit une bioconversion énantiomerique [8, 12, 13].
. Les indolés : Sulindac
Le Sulindac est aussi un pro-médicament qui nécessite une biotransformation dans le foie
pour se transformés en produit actif [8, 12, 13].

= Les coxibs : Rofécoxib, Célécoxib
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Ils subissent un métabolisme hépatique. Le Rofécoxib (retiré du marché) subit une
réduction cytosolique et le Célécoxib subit une oxydation par le cytochrome P450 2 C9, 3A4

(figure 4) [21].

2.2.3 Elimination des AINS

La plupart des AINS sont éliminés par les reins sous forme active et de métabolites.
Certains ont en outre une excrétion biliaire avec un cycle hépatique (indométacine, diclofenac,

piroxicam) [13].
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Il - Hépatotoxicité des AINS

1. Généraliteés :

1.1 Définition de I’hépatotoxicité:

Le foie est I'organe principal de clairance, de biotransformation et d’excrétion des

médicaments ce qui le rend une cible privilégiée de la toxicité liee aux médicaments.

Les hépatites médicamenteuses peuvent étre liées soit a une toxicité directe, soit & une
réaction immuno-allergique ou auto-immune. Dans les 2 cas, 1’élément déterminant est la
formation d’un métabolite réactif du médicament par une enzyme de la famille du CYP-450. Ces
métabolites sont chimiquement instables et réagissent spontanément in situ, avec des molécules
de leur environnement qu’ils modifient (protéines, lipides insaturés, glutathion). L hépatocyte
possede néanmoins plusieurs systémes de protection capables d’inactiver ces métabolites réactifs
instables ou de s’opposer a leurs effets toxiques. Une hépatite d’origine toxique survient lorsque
le métabolite réactif est formé en grande quantité, débordant ainsi les systémes protecteurs. Le
métabolite provoque alors des lésions moléculaires variées, pratiquement toutes les cellules
présentes dans le foie peuvent étre affectées par les médicaments. L’atteinte des hépatocyte
provoque une hépatite aigué, une stéatose, une phospholipidose, une stéatohépatite et une
hépatite granulomateuse. L’atteinte des cholangiocytes provoque une cholangite. L’atteinte des
Cellules endothéliale donne La maladie veino-occlusive et la dilatation sinusoidale. Enfin

I’atteinte des cellules d'Ito engendre une fibrose périsinusoidale (figure 6) [20, 25, 55].
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1.2 Epidémiologie de I’hépatotoxicité médicamenteuse :

L’iatrogénie médicamenteuse constitue un probléme de santé majeur comme le révelent
deux études récentes faites en France. La premiére réalisée sur la base d’une enquéte un jour
donné, au groupe hospitalier Bichat Claude Bernard, montrait que les accidents iatrogenes
essentiellement médicamenteux sont d’environ 10 % [35]. De fagon voisine, dans une étude
prospective effectuée sur 6 mois dans le service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de
Montpellier en 2003, on constatait une hospitalisation pour cause iatrogene de 11 %, en grande
majorité représentée par des effets secondaires médicamenteux [26]. La contribution hépatique,
sans étre la plus fréquente, est importante a prendre en considération par sa gravité. En effet, les
atteintes hépatiques représentent la premiére cause de mortalité liée a la prise de médicaments et

la principale cause de retrait de ceux-ci du marché pharmaceutique.

Le paysage de 1’hépatotoxicité médicamenteuse est en perpétuelle évolution et les deux
dernieres années I’ont bien confirmé. Malgré une littérature trés abondante dans ce domaine, on
constate que les données épidémiologiques sont finalement trés limitées et basées essentiellement
sur des analyses rétrospectives faites a partir des notifications spontanées d’atteintes hépatiques
recueillies dans les centres de pharmacovigilance [36]. Ce n’est que trés récemment que deux
études prospectives viennent d’apporter des informations plus précises sur 1’épidémiologie de la

toxicité hépatique médicamenteuse [37, 54].

La premicre étude prospective a été centrée sur les causes d’insuffisance hépatocellulaire
aigué a partir de 17 centres de soins intensifs aux Etats-Unis, regroupant 308 malades sur une

période de 41 mois [37]. Cette étude montre que la premiére cause est I’intoxication massive au

20



paracétamol (39 % des cas). Les causes médicamenteuses idiosyncrasiques sont de 1’ordre de
13 % des cas, juste au méme niveau que les hépatites virales A et B combinées (12 %). Dans

17 % des cas, la cause reste indéterminée [28,30, 31].

La seconde étude, reéalisee en France dans la Nievre sur la période 1997-2000 et
concernant un bassin de population de 81 000 personnes, a permis d’évaluer ’incidence de
I’hépatotoxicité a prés de 14 p. 100.000 [54]. Cette étude montre aussi que la prévalence des
accidents hépatiques médicamenteux dans la population francaise pourrait étre 16 fois plus
élevée que celle évaluée d’aprés les notifications spontanées aux centres de Pharmacovigilance

[54]. Cela indique donc une trés large sous-estimation de 1’hépatotoxicité des médicaments.

Dans la 14°™ mise & jour du fichier Hépatox® (banque de données exhaustive des cas
d’atteinte hépatique médicamenteuse publiés dans la littérature internationale), La liste des
principes actifs incriminables, dans la survenue d’atteinte hépatique comporte 1216

dénominations communes internationales [27].

Au Maroc, une étude rétrospective réalisée par le centre marocain de pharmacovigilance
(CMPV), entre Janvier 1994 et Décembre 2002, a retrouvé 130 cas d’hépatotoxicité
médicamenteuses. Les médicaments les plus impliqués ont été les antituberculeux (73.07%), les

AINS (3.85%), les antibiotiques (3.85%) et les antiépileptiques (3.07%) [22].

Selon l'ouvrage de référence Davies' Textbook of Adverse Drug Reactions
[56], l'incidence des atteintes hépatiques symptomatiques liées aux AINS est
estimée entre 1 et 50 pour 100.000 patients traités. Une élévation asymptomatique

des transaminases est cependant plus fréquente (incidence de l'ordre de 15%). Les
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données recueillies par les systemes de notification spontanée ne permettent pas de
comparer le risque d'hépatotoxicité des différents AINS. Des eétudes

épidémiologiques s’avérent donc nécessaires pour obtenir cette information [56].

Selon une large série d’études publiées récemment a propos des médicaments
responsables d’atteintes hépatiques (MRAH), les AINS sont classés parmi les
médicaments les plus incriminés dans les atteintes hépatiques comme indiqué dans

le tableau 1 [33].

Tableau | : Les AINS liés a I’hépatotoxicité selon une large série d’études des
MRAH [33].
Auteur de I’étude Base de données Classe Nb des cas
/Nb total
Lucena et al, 2001 [24] | Registre régionale, Espagne 1% 36/185
Sgro et al, 2002 [37] |Bassin de population, Espagne 4eme 4/34
Ibanez et al, 2002 [59] | Bassin de population, France 1°" des tops 20 39/107
Andrade et al, 2005 [32] Registre régionale, Espagne 2°™ des tops 19 39/446
de Abajo et al, 2004 [63] GPRD, UK 2°™ des 14 10/128
Meier et al, 2005 [60] Hopital des patients, Suisse 4°™ des 9 groupes 5/88
. 4°™ cause des
Bjornsson et al, 2005 [61] SADRAC MRAH sévére 9/103 morts
Bjornsson e['gg)]lsson, 2005 SADRAC, MRAH avec ictére | 2°™ des 5 groupes 38/784
Bjornsson et Olsson, 2006 | Base données de I’OMS des 14°™ des tops 21 a?gégffn(')\ol
[29] MRAH fatales paracétamol inclus | P s

SADRAC : Swedish ADR Advisory Committee (comité consultatif des effets

indésirables des médicaments en Suede)
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Selon une étude cas-téemoins publiée en 1994 [57], le Sulindac (CLINORIL)
est I'AINS pour lequel le risque d' hépatotoxicité aigué observé était le plus élevé
(148,1 cas pour 100.000 patients traités). Pour les AINS en genéral, une incidence
de 3,7 cas pour 100.000 patients a été calculée sur base des résultats de cette étude;
le risque le plus faible fut observé avec 1I’ibuproféne: 1,6 cas pour 100.000 patients.
D’autres facteurs de risque ¢étaient [’exposition a d'autres médicaments
hépatotoxiques et une arthrite rhumatoide [57]. D'autres sources mentionnent
qu’outre le Sulindac, le diclofénac présente aussi un risque important d'

hépatotoxicité [58].
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2. Mécanismes de I’hépatotoxicité

2.1 Mécanismes généraux des medicaments

2.1.1 Hépatotoxicité dose dépendante :

L’hépatoxicité dose-dépendante est prévisible, apparaissant aprés un court délai (1-12
semaines) apres exposition au toxique [34]. Elle peut étre directe ou par surcharge.

On parle de toxicité directe quand 1’effet de toxicité est lié a la substance elle-méme ou a
un de ses métabolites. Dans le cas d’une toxicité liée a un métabolite dit «réactify, la gravité en
est modulée par la quantité de métabolite formé.

On parle de toxicité par surcharge et/ou accumulation dans le cas de médications qui ont
la propriété d’étre accumulées dans certaines cellules du foie ou qui induisent 1’accumulation, en

quantités anormales, de divers produits de métabolisme ou de dégradation [38, 39, 41].
2.1.2 Hépatotoxicité idiosyncrasique : (Figure 7) [41,42]
L’hépatotoxicité idiosyncrasique est dose-indépendante et apparait avec une période de

latence plus longue (jusqu’a 12 mois). Ce type d’hépatotoxicité n’est pas prévisible et ne touche

qu’une petite proportion des sujets traités, en genéral 1/100 a 1/100 000 [34].
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11 s’agit de toxicité indirecte, 1’effet toxique de la substance est non reproductible chez
I’animal et vraisemblablement d’ordre immunologique [38]. Différents mécanismes moléculaires

peuvent y conduire (Tableau II).

Tableau Il : Mécanismes moléculaires pouvant aboutir a une lésion cellulaire hépatique toxique

(ils sont souvent multiples et associés pour un méme toxique) [34].

Mécanisme Commentaires et exemples
Formation de Formation d’adduits par liaison d’un toxique ou de son métabolite réactif a des
liaisons protéines ou autres macromolécules intracellulaires a I’origine de lésions directes
covalentes (exemple : paracétamol en phase initiale) ou d’une réactivité immunologique
(exemple : halothane)
Peroxvdation Réaction de radicaux libres avec les acides gras polyinsaturés des membranes, a
li ié/i Ue I’origine de troubles de la fluidité, de la perméabilité et de la stabilité des
pidiq membranes (exemple : tétrachlorure de carbone)
Déplétion en Découplage de la phosphorylation oxydative mitochondriale (exemple : acide
ATP valproique) ou altération de I’homéostasie calcique cytoplasmique (exemple : fer)
Lésions de Lésions directes ou activation de la poly (ADP-ribose) polymérase, conduisant a la
AND mort cellulaire (exemple : agents alkylants) ou a la transformation néoplasique
(exemple : stéroides)
ApoDtose Voies du récepteur au TNF- /Fas/caspases ou par d’autres cytokines pro-
Pop inflammatoires (exemple : paracétamol en phase tardive)
I(;?s;?]rglcljeess Réticulum (exemple : tétrachlorure de carbone), lysozome (exemple : amiodarone)
intragcellulaires ou mitochondrie (exemple : hydrazine)
Inhibition
enzymatique Blocage d’une enzyme (exemple : amanite phalloide)
directe
Ischémie Trouble de I’apport d’oxygene, de nutriments et/ou réduction du débit sanguin
hépatique (exemple : cocaine)
;I:Z:?(l::?éfigs Inhibition du cytosquelette, des microfilaments d’actine ou des pompes de
biliaire transport (exemple : chlorpromazine)
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La toxicité indirecte a plusieurs mécanismes :

. mécanisme immunoallergique :

Un mécanisme immunoallergique ou d’hypersensibilité apparait souvent avec un délai,
favorisé par une réexposition et associé a une fievre, une éruption cutanée ou une
hyperéosinophilie [34].

Les Hépatites immunoallergiques sont fréqguemment liées a une réaction dirigée contre
un néoantigene résultant de la fixation covalente des métabolites réactifs sur des constituants de
I’hépatocyte présents sur la membrane plasmique. Des phénoménes auto-immunitaires peuvent
survenir conduisant & la formation d’autoanticorps sériques. Certains de ces autoanticorps, tels
que les antimuscles lisses, les anticorps antinoyaux ne sont pas spécifiques [20].

. Une toxicité mitochondriale :

Le dysfonctionnement mitochondrial est 1'un des mécanismes de 1’hépatotoxicité
médicamenteuse. Les médicaments provoquent des dysfonctions mitochondriales hépatiques en
perturbant la production mitochondriale d’énergie ou en activant les mécanismes mitochondriaux
impliqués dans I’apoptose cellulaire.

Les médicaments peuvent agir en entrainant :

— une dysfonction respiratoire (Iésion ADN mitochondrial ou effet découplant) par
exemple (alcool, tacrine, cordarone...) ;

— I’inhibition de la b-oxydation (AINS, aspirine, acide valproique) ;

— I’inhibition de la respiration et la b-oxydation (buprénorphine, cordarone...) ;

— et la transition de la perméabilité mitochondriale (aspirine, ...) par toxicité directe des

métabolites réactifs (Figure 8) ou par réactions immunitaires (Figure 9).
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Une atteinte mitochondriale est impliqguée dans la majorité des hépatites
médicamenteuses et doit étre recherchée systématiquement lors de la phase préclinique du
développement d’un nouveau médicament [43, 42, 40].

. La prédisposition génétique :
L’hépatotoxicité des médicaments peut étre favorisée par différents facteurs :
- Les facteurs génétiques
o Enzymes métabolisant les médicaments : CYP450

Les CYP sont parmi les enzymes les plus efficaces de la détoxication [46, 47]. Certaines
d’entre elles subissent de fortes variations génétiques, en particulier les sousfamilles CYP 2D et
CYP 2C [45].

o Modulation immunologique

De trés nombreuses hépatites médicamenteuses sont associées a des signes
d’hypersensibilité en faveur d’un mécanisme immunoallergique. Les molécules HLA de classes I
et Il participent a la présentation des antigenes peptidiques, aux cellules immunologiques et a la
régulation de la réponse immunitaire. L’expression des cellules HLA étant génétiquement
polymorphe, il est concevable que certains haplotypes HLA puissent moduler I’hépatotoxicité.

- Les facteurs acquis: peuvent étre des facteurs thérapeutiques,

physiologiques, ou nutritionnels comme indiqué dans le tableau 111 [44, 45, 48].
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Tableau I11 : Facteurs de risque de I’hépatotoxicité médicamenteuses [48].

Facteurs Médicaments
Age > 60 ans Isoniazide, nitrofurantoine
Enfant Acide valproique, salicyclates
Sexe - Femme Méthyldopa, nitrofurantoine, flucloxacilline
- Homme Azathioprine, co-amoxiclav
Obésité Halothane
Jeune/malnutrition Paracétamol

Grossesse

Paracétamol et tétracycline

Obésité et diabete

Médicaments responsables de stéatohépatie

Infection HIV

Co-trimoxazole et sulfonamides

Consommation chronique d’alcool

Paracétamol et méthotrexate

- Inhibiteurs enzymatiques
- Inducteurs enzymatiques

- Rifampicine et isoniazide
- (Estrogenes

" < | - N-acetyltransférase - Sulfonamides, dihydralazine

S 2 | - Glucuronosyltransférase - Paracétamol

% :_§ - Sulfoxydation - Chlorpromazine

2 % | - Glutathion synthétase - Paracétamol

E :g, - Glutathion S transférase - Tacrine, paracétamol

]

% - CYP2D6 ou CYP2C19 | - Perhexilene et barbituriques, phénytoine,
= 5 Frfff carbamazepine et sulfonamides

5 2 | - Polymorphismes de HLA | - Halothane, antidepresseurs tricycliques, diclofenac,
; 'C;’, FiFff nitrofurantoin et chlorpromazine

E O | - Transporteurs biliaires - Rifampicine, glibenclamide et cestrogénes
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2.2 Particularités de I’hépatotoxicité liée aux AINS

2.2.1 Hepatotoxicité dose dépendante :

L’aspirine est associée a un type d’hépatotoxicité (dose dépendante) différent de celui
induit par le reste des AINS [33]. Il s’agit d’une hépatotoxine intrinséque [49].
En cas de consommation importante d’aspirine, elle induit une stéatose microvésiculaire.

Des doses thérapeutiques d’aspirine peuvent induire un syndrome de Reye chez des
enfants atteints d’infections virales, comme une grippe ou une varicelle, stimulant la production
de cytokines inflammatoires inductrices de dysfonctions mitochondriales (INF-a, TNF-a, oxyde

nitrique) [33, 40, 43].

2.2.2 Hépatotoxicité idiosyncrasique

Les AINS, y compris les molécules sélectives de la COX2 (celécoxib et rofécoxib)
peuvent étre a 1’origine de complications hépatiques graves. Les mécanismes de toxicité qui ont

été avancés sont:

2.2.2.1 L’ hépatotoxicité par atteinte mitochondriale :

Les AINS induisent une dysfonction mitochondriale par les mécanismes suivant :

. Transition de perméabilité mitochondriale :
L’Aspirine induit directement 1’ouverture du pore de transition de perméabilité
mitochondriale (PTPM). L’ouverture du PTPM provoque 1’augmentation du volume matriciel et

la rupture de la membrane mitochondriale externe, permettant la libération cytosolique de
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facteurs apoptotiques tels que I’ AIF (apoptosis inducing factor) et le cytochrome c. L’association
du cytochrome ¢ avec I’apaf-1 (apopotosis stimulating factor) active la procaspase 9 en caspase 9
qui induit a son tour I’activation des procaspases effectrices de 1’apoptose (dont la caspase 3)
[43].

. Séquestration du coenzyme A et/ou inhibition directe de la b-oxydation :

L’acide acétylsalicylique (aspirine) est hydrolysé en acide salicylique puis activé en
salicylyl-CoA au niveau de la membrane mitochondriale externe. En cas de consommation
importante d’aspirine (en cas de tentative de suicide par exemple), le salicycyl-CoA provoque
une séquestration extramitochondriale du coenzyme A qui inhibe la b-oxydation et induit une
stéatose microvésiculaire [3].

Les 2-arylpropionates : (ibuprofene, pirproféne, acide tiaprofénique, flurbiprofene)
induisent des stéatoses microveésiculaires. Les lésions observées sont soit isolées, soit associées a
une nécrose hépatocytaire, en particulier pour le pirprofeéne et I’ibuproféne [40].

Ces AINS inhibent la b-oxydation des acides gras en formant un arylpropionyl-CoA qui
séquestre le coenzyme A mitochondrial et en inhibant directement les enzymes de la b-oxydation
[43,40]

2.2.2.2 Polymorphisme génétique

Ce mécanisme de toxicité a été avancé surtout pour le Diclofénac. Le N-5
dihydroxydiclofenac joue un réle particulier dans ce mécanisme de toxicité. Celui-ci induit la
production de radicaux libres, une oxydation du NADP et une atteinte spécifique de la

perméabilité mitochondriale [23,33, 50, 53].
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Daly A et al [23] ont effectué un travail en 2007 dont le but était d’étudier le
polymorphisme des genes impliqués dans le métabolisme du diclofénac (Figure 7) ainsi que le
role de certains polymorphismes dans la production ou I’accumulation hépatique de métabolites
réactifs. L’étude a porté sur le polymorphisme :

1) du gene UGT2B7, codant pour une enzyme impliquée dans la glucuronidation ;

2) du gene CYP450 2C8 et

3) du gene ABCC2, codant pour le transporteur biliaire MRP2 permettant 1’excrétion
biliaire du diclofénac glucuronidé.

Pratiqguement tous les patients (23/24) ayant eu une hépatite toxique au diclofénac avaient le
variant pour UGT2B7 (T en position 161 au moins hétérozygote) (OR = 8.5 par rapport a la
population contrdle diclofénac et OR = 7,7 par rapport a la population générale). Les patients
ayant ce génotype seraient des glucuronideurs rapides. Concernant le transporteur biliaire
ABCC2, Le variant (C 24 T) était plus fréquent chez les patients ayant eu une hépatotoxicité que
chez les témoins. Ce variant est moins efficace pour la sécrétion biliaire, entrainant une
accumulation du métabolite glucuronidé du diclofénac. Aucun polymorphisme n’était retrouvé

pour le CYP450 2C8 [52].

Cette équipe a montré précedemment que certains génotypes d’1L4 et d’IL10 favorisaient

aussi I’hépatotoxicité du diclofénac [51].
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3. AINS hépatotoxiques

3.1 Généralités :

Les AINS sont des médicaments dépourvus de noyau stéroide, ayant une action anti

inflammatoire, antalgique et antipyrétique.
3.1.1 Mécanisme d’action des AINS

Malgré leur hétérogénéité chimique, les AINS présentent un mode d’action commun. Les
AINS inhibe I’action des COX, ce qui entraine une diminution de la production tissulaire des
prostaglandines (PG) en particulier vasodilatatrices, pro-inflammatoires et pyrogénes et de
thromboxanes (TX). Sous Dl’action de divers stimuli, les phospholipides membranaires sont
transformés en acide arachidonique par activation de la phospholipase A2 (PL A2). Puis en
fonction des types cellulaires, la formation d’éicosanoides se déroule selon deux voies [64, 65]
(figurel0).
. La voie de la lipo oxygénase qui aboutit a la formation des lipoxynes
(inhibitrices des lymphocytes Teyto-toxiques) et a la formation des leucotriénes
(chimiotactiques, bronchoconstrictrices, vasomotrices et accroissent la perméabilité
capillaire) ;
. Et la voie des COX qui aboutit a la formation des PG (PGI2, PGD2, PGE2,
PGF2-alpha) et de TX.

Il existe deux iso-enzymes de Cox :
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— Cox-1, constitutive et ubiquitaire, enzyme de régulation (fonctions rénales,
gastriques, homéostasie vasculaire) ;

— et Cox-2, inductible dans les monocytes, macro phages, polynucléaires, cellules
synoviales, chondrocytes. La Cox-2 est une enzyme d’adaptation impliquée dans la
réaction inflammatoire.

Les prostaglandines ont une action locale sur les lieux méme de leur création, et leur
distribution ubiquitaire dans 1’organisme rendent compte de nombreuses propriétés des AINS.

L’aspirine se différencie des autres AINS par le caractere irréversible de son action sur la
COX. L’inhibition est liée a I’acétylation définitive d’une sérine proche du site actif de I’enzyme.
Cette particularité explique 1’effet antiagrégant plaquettaire prolongé de ’aspirine, qui est li¢ a
I’inhibition de la synthése de TXA2 par la COX1 plaquettaire. Les plaquettes n’ayant pas la
capacité de synthétiser de nouvelles protéines, elles ne peuvent renouveler la COX1 inhibée par

’aspirine [64, 72].

3.1.2 Classification des AINS

Avant la découverte des isoenzymes COX1 et COX2, les AINS étaient classés selon leurs
caractéristiques chimiques. Désormais, ils sont classés selon leur sélectivité vis-a-vis de la COX1

et de la COX2.

3.1.2.1 Classification chimique [66, 68, 71]

C’est la plus ancienne des classifications. Les AINS sont scindés en huit groupes, selon

leur noyau de base :
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. Les salicylés : Acide acétylsalicylique, Acétylsalicylate de lysine

COO

OCOCs

Acide acétylsalicylique

. Les arylcarboxiliques :

- Aryl acétate : Diclofenac

cHcooCl

Diclofénac

- Aryl propionoque : Acide tiaprofénique, kétoproféne, alminoprofene, ibuprofene,

naproxeéne, fénoproféne, flurbiproféne.

O

Acide thiaprofénique
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HOOC:CH

Flurbiprofene

. Les pyrazolés : Phénylbutazone

O o1y

Phénylbutazone

= Les indolés : Etodolac, Indométacine, Sulindac

Hs CHCOO
H CoHs

Etodolac
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Indométacine
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CH
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SOC 3

Sulindac

Les oxicams : Méloxicam, Piroxicam, Ténoxicam



= E—H \ /
_N—CH

Piroxicam

" p
N

_N—CH
{}’/K o
Tenoxicam

. Les féenémates : Acide méfénamique, acide niflumique

Z S—Cco0
"

H:C CH

Acide méfénamique



Z N—Cc00
< —N

Ch

Acide niflumique

= Les sulfoanilides : Nimésulide

. Les coxibs : Célécoxib

H3C

3.1.2.2 Classification selon la sélectivité d’action sur les COX [67, 72]
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Les AINS sont classés en quatre groupes selon leur degré de sélectivité aux doses

thérapeutiques habituelles :

. inhibiteurs spécifiques de la COX1 : c’est le cas de 1’aspirine a faible dose (100 a
300 mg).
. AINS non sélectifs : ces molécules inhibent I’activité des deux isoenzymes COX1

et COX2 sans selectivité significative, a toutes les doses thérapeutiques utilisées ; c’est le cas de
la majorité des AINS classiques.

. inhibiteurs sélectifs de la COX2 : ces molécules inhibent 1’activité de la COX2,
mais n’ont pas d’effet sur I’activité de la COX1, a toutes les doses thérapeutiques utilisées (le
célécoxib et le rofécoxib)

. inhibiteurs préférentiels de la COX2 : ces molécules inhibent I’activité de la
COX2 sans affecter significativement I’activité de la COX1 aux doses thérapeutiques les plus
faibles, mais ils perdent au moins partiellement cette sélectivité aux doses thérapeutiques les plus
¢levées. Il existe des controverses sur I’appartenance de telle ou telle autre molécule a cette
classe. Le nimeésulide et le méloxicam font partie de cette classe. La sélectivité de 1’étodolac a été

évaluée de facon variable selon les modeéles.

3.1.2.3 Classification selon la demi-vie

Une troisieme classification tient compte de la demi-vie d’élimination d’un AINS,
laquelle conditionne en partie son rythme d’administration. Sur ce on sépare les AINS en 3

groupes :
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. Demi-vie courte (2 a 6 heures) : la plupart des dérivés propioniques (ibuproféne,
kétoprofene, flurbiproféne), diclofénac, étodolac, acide niflumique, indométacine. Ils nécessitent
en principe trois prises quotidiennes ;

. Demi-vie plasmatique intermédiaire (10 a 18 heures) : naproxéne, sulindac. Deux
prises par jour sont généralement nécessaires ;

. Demi-vie plasmatique longue (> 24 heures) : phénylbutazone, oxicams.

Généralement ils sont administrés en une seule prise quotidienne [64, 69].

3.1.3 Pharmacocinétique des AINS

Les AINS (aspirine exclue) sont des acides faibles (PKA compris entre 3 et 4,5)
relativement liposolubles.

= Absorption : L’absorption digestive des AINS (qui sont des acides faibles)
est excellente, ce qui leur conféere une bonne disponibilité par voie orale et limite
considérablement I’intérét des formes parentales. Apreés administration orale, la concentration
maximale (C.max) est obtenue en 1 a 2 heures en général sauf pour certains pyrazolés dont le
T.max (temps ou on obtient la concentration maximale) est plus tardif (2 a 6 heures) et pour les
formes a libération prolongée (Kétoproféne, diclofénac) dont le T.max est environ 3 — 6 heures.
Par voie rectale la bio disponibilité est souvent moins bonne, méme si le T.max est plus précoce.
Certains AINS peuvent étre administrés par voie intramusculaire, ce qui permet d’obtenir un

effet antalgique plus rapide (Ketoprofene, Diclofénac, Indométacine) [10, 64].
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. Distribution : Les AINS ont un faible volume apparent de distribution (\Vd) 0,11/
kg, d0 a leur trés forte fixation aux albumines plasmatiques. Ainsi, leur concentration libre,
pharmacologiquement active, représente souvent moins de 1% de leur concentration totale. Cette
importante liaison protéique rend compte d’un certain nombre d’interaction avec d’autres
substances fixées sur les mémes sites, comme les anticoagulants oraux, les sulfamides
hypoglycémiants, le methotrexate, dont la fraction libre est augmentée (risque de surdosage
subit) [10, 64].

Les AINS diffusent bien a travers la membrane synoviale et dans le tissu synovial et leur
demi-vie d’élimination articulaire est supérieure a leur demi-vie d’élimination plasmatique.

Les AINS passent dans le lait maternel a travers la barriere placentaire et plus ou moins

rapidement a travers la barriere hémato-encéphalique [64].

Meétabolisme et élimination: (voir chapitre métabolisme)

Le métabolisme des AINS est généralement hépatique précédant une élimination rénale
[10].

L’ Aspirine possede des propriétés pharmacocinétiques complexes [10].

. La résorption: se fait dans I’estomac et dans ’intestin gréle; elle dépend a la fois
de la solubilisation et du pourcentage de forme non ionisée; ainsi dans 1’estomac le pH acide
diminue I’ionisation et favorise la résorption, mais dans le gréle, I’alcanisation favorise une

meilleure solubilisation et c’est finalement dans le gréle que la résorption est la plus abondante.
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. La distribution : se fait dans tout 1’organisme, y compris dans le systéme nerveux
central et a travers le placenta; 80 a 90% de la quantité présente dans le sang est liee a

I’albumine plasmatique.

. Le métabolisme et [’élimination : (Voir chapitre métabolisme)

L’aspirine est trés vite transformée en acide salicylique (demi-vie : 15 minutes environ) ;
puis :

- une partie assez faible (de 10 a 30%, suivant 1’alcanisation urinaire faible ou forte) est
¢liminée dans les urines sous formes d’acide salicylique ;

- le reste est métabolisé, par processus hépatique actif, donc dose-dépendant : I’aspirine a
une «cinétique d’ordre zéro », c’est-a-dire qu’a partir de fortes concentrations sanguines la
vitesse d’élimination ne suit plus 1’élévation des taux, la demi-vie (normalement de 2heures
environ) tend a s’allonger (jusqu’a 20 heures: elle est donc «dose-dépendante »), les
concentrations toxiques sont rapidement atteintes.

3.1.4 Principales formes d’AINS au Maroc
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Tableau IV : Principales formes d’AINS destinées a I’adulte, commercialisées au Maroc.

Famille

Dénomination commune

Présentation

Posologie quotidienne en

- . \ Spécialités” mg
chimique internationale en mg -
D'attaque | D'entretien
Acide acétylsalicylique | Aspirine Upsa| P S0 50% | 6000 | 20003000
Salicylés
Acétylsalicylate de lysine | Aspégic | 227500 | 6000 | 2000-3000
Cp 100
Pyrazolés Phénylbutazone Butazolidine | Suppo 250 600 100 - 300
IM 600
Gel 25
Indométacine Indocid 150 75
Indolés Suppo 50-100
Sulindac Arthrocine Cp 200 400 200
Diclofénac potassique Cataflam Cp 25-50 150 75-100
Cp 25-50
e . . Cp LP 100 150 75-100
Diclofénac sodique Voltaréne Suppo 25-100
IM 75 <48 h
Aceclofénac Airtal Cp 50 150 100
Acide tiaprofénique Surgam Cp 100-200 600 300-400
Gel 50
- Cp 100 300
Aryl Profénid Cp LP 200 100-200
carboxyliques . ; Suppo 100
Kétoprofene IM 100 <48 h
Bi-profénid Cp 150 300 150
Alminoproféne Minalfene Cp 300 900 300 a 600
Fénoprofene Nalgésic Cp 300 1500 900
X . Cp 200
| f Al I 24 12
buprofene ganti Suppo 250 00 00
\ Cp 500-1000
N N 1
aproxene aprosyne Suppo 500 000 500
Gel 50-100
Flurbiproféne Cébutid Suppo 100 400 200
Gel LP 200
Fénamates Acide méfénamique Ponstyl Cp 500 1500 750
Acide niflumique Nifluril Gel 250 1500 750
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Tableau IV — Suite

. , L , . Posologie quotidienne en
Fgm_llle Denomlnatlor] commune Spécialités* Présentation mg
chimique internationale en mg Dattaque | D'entretien
Gel 10-20
Piroxicam Feldéne Cp disp 20 40 10a20
Suppo 20
Oxicams IM 20 <48h
Cp20
Ténoxicam Tilcotil Suppo 20 20 10
IM 20
Méloxicam Mobic Cp 7,5-15 15 7,5
. Célécoxib Célebrex Cp 100-200 400 200
Coxibs Etoricoxib Arcoxia | Cp60-90-120 | 90 60

3.2 AINS hépatotoxiques

Les AINS sont les médicaments les plus associés aux hépatopathies. Nimesulide,

Sulindac, et Diclofenac sont les plus pourvoyeurs d’hépatopathies toxiques [33].

Les AINS hépatotoxiques sont présentés dans le tableau V [70]. Pour chaque

médicament, sont mentionnés :
— les lésions anatomopathologiques et les éventuelles particularités ;
— ’existence ou non de signes immunoallergiques ;
— I’'imputabilité classée selon son caractére hasardeux : 0/+, probable : +, communément

admise : + + (cette notion ne préjuge pas de la fréquence des atteintes hépatiques chez les sujets

traités) ;
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— le deélai de survenue des troubles par rapport au début du traitement. De nombreux

appels chiffrés signalent une particularité remarquable, clinique, épidémiologique, etc [70].

Tableau V : AINS hépatotoxiques.

Impu .
Médicaments HA | HA | HA Cir Au_tres Mécanisme | tabili Délais de
cyt [ cho | m lésions té survenue
HG N .
é\ Aspirine (1) * * stm DD o He ?r!lésilseurs
2| P 2
4] s [ X
N Diflunisal + HG 0/+ 1 a_4
semaines
@ HG 1 joura8ans
B 7
N Phényl + + + + | CC 1A ++ | généralement
< | butazone (3)
> quelques
semaines
3joursalan
Indométacine | + + + St 4+ | genéralement
8 guelques
[= semaines
g St
Sulindac + + + CA 1A ++ ! Jr?]lgri: 6
CcC
Ibuproféne + + + Stm | ++ 1 joura 4
mois
= HG 2 jours a3
S ans
§ Diclofénac + + + CA 1A ++ | généralement
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Tableau VI - Suite

impu

o HA | HA | HA . Autres .. .. | Délais de
Médicaments oyt | cho | m Cir lésions mécanisme :g.blll survenue
Méloxicam + 1A 0/+ 3semaines
=
L 3joursa3
3 Piroxicam + + + HG 1A ++ Jours
= mois
o
Ténoxicam + + + | 0/+ 3 a5jours
g | Acde | o | e
@ niflumique semaines
E Acid l1a3
@ | fwlde + | 0/+ a
méfénamique semaines
N
23
= P 1 semaine a
8 O| Nimésulide + + + | + .
T = 4 mois
)
w c
©

fulminante; HC: hépatite chronique; Cir: cirrhose ; CA: cholangite aigué; CC: cholangite

chronique ; TDD : toxicité dose dépendante ; 1A : Immunoallergique ; I : inconnu ; HG : hépatite

HA : hépatite aigué; cyt: cytolytique ; cho : cholestatiques ; m: mixte ; HF: hépatite

granulomateuse ; St m: Stéatose microvesiculaire.

salicylémie > 25 mg/dL.

(1) Toxicité essentiellement dose-dépendante, survenant a des doses > 2 g/j et une

(2) Role probable de I’inhibition de la b-oxydation mitochondriale des acides gras par

I’aspirine. Role possible de ’aspirine dans le syndrome de Reye.
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(3) L’atteinte hépatique peut étre associée a une insuffisance rénale et/ou une
agranulocytose, une thrombopénie, une myocardite.

(4) Forte prédominance féminine.

(5) Cas isolés d’hépatotoxicité croisée entre diclofénac et ibuproféne/acide tiaprofénique

et entre fénoprofene et naproxene.

(6) La stéatose microvésiculaire observée avec le kétoproféne et 1I’ibuproféne semble due

a une inhibition de la b-oxydation mitochondriale des acides gras.

48



4. Diagnostic de I’hépatotoxicité des AINS :

Le lien de causalité pour un AINS donné face a une atteinte hépatique est analysé
essentiellement sur des bases chronologiques et des critéres cliniques permettant d’éliminer
d’autres causes et de démontrer le role de I’ AINS suspecté [20,73].

En pratique quotidienne, les hépatites aigués représentent la complication la plus
fréquente pour le praticien et doivent impérativement étre reconnues précocement afin d’éviter la

survenue d’une forme fulminante ou la constitution de Iésions chroniques [85, 87].
4.1 Enquéte chronologique [76, 89, 90]

L’enquéte chronologique constitue la premiere étape du diagnostic, quel que soit le type
de I’atteinte.

L’interrogatoire s’attache a préciser la date des premiéres manifestations, qu’elles soient
biologiques ou cliniques, en n’omettant pas de tenir compte des symptomes non spécifiques, tels
qu’une asthénie, des nausées, des douleurs abdominales ou une fiévre. Les résultats d’éventuels
tests biologiques hépatiques antérieurs doivent également étre recueillis.

L’anamnése doit ensuite établir, de facon trés précise, la chronologie et la posologie des
différentes prises médicamenteuses. Cette étape est souvent difficile, en particulier en cas de
traitements multiples, intermittents, ou chez le sujet agé. Aussi, afin de minimiser le risque
d’erreur, il est recommandé de consulter les ordonnances antérieures, ou de confirmer les
données de I’interrogatoire aupres des différents praticiens ayant suivi le malade. Dans tous les
cas, il convient de s’enquérir d’une éventuelle automédication ou de la consommation de

produits de phytothérapie ou de substances illicites (ecstasy ou cocaine). Lorsque I’AINS ou une
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molécule de la méme classe thérapeutique a fait 1’objet d’une administration antérieure,
I’interrogatoire  recherche d’éventuels antécédents de manifestations allergiques ou
d’hépatotoxité.

Cette enquéte permet de rapporter 1’évolution de 1’atteinte hépatique a la chronologie des
prises médicamenteuses et d’identifier le ou les médicaments suspects.

4.2 Enquéte étiologique [89, 90]

Elle constitue le deuxieme temps de la démarche diagnostique et comporte la recherche
d’arguments évocateurs d’une origine médicamenteuse, notamment de manifestations
d’hypersensibilité qui peuvent accompagner les atteintes consécutives a une réaction immuno-
allergique. A ce stade, un ¢lément d’orientation peut étre apporté par la comparaison entre les
caractéristiques chronologiques et sémiologiques de I’atteinte et les données de la littérature
concernant I’hépatotoxicité des différents médicaments pris par le malade.

L’enquéte étiologique comporte toujours la recherche d’autres causes d’atteinte hépatique
aigué, orientée par la sémiologie (figure 6). Quel que soit le type de I’atteinte, 1’interrogatoire
précise ’existence d’antécédents de maladie hépatique ou biliaire, d’intoxication alcoolique,
ainsi que de facteurs de risque de contage viral, tandis que I’examen clinique recherche des
signes d’hépatopathie chronique. A ce stade, il est recommandé d’interrompre immédiatement
I’administration des médicaments dont la responsabilité est suspectée. La prolongation du
traitement expose au risque d’hépatite sévere, voire fulminante, en cas d’hépatite cytolytique ou
mixte [90].

Des investigations complémentaires sont simultanément entreprises (tableaux V1).
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Tableau VI: Examens complémentaires systématiques, a I’exclusion de situations particuli¢res

[76].

Examens Paramétres recherchés

Hémogramme hyperéosinophilie + +, anémie hémolytique

Examens étoffant Auto-anticorps spécifiques et non spécifiques, mais valeur d’orientation si
} l_1}’100these sériques titre faible et disparition lors de la guérison : anticorps anti-
médicamenteuse muscle lisse et/ou anti-noyaux

Sévérité de Taux de prothrombine, facteur V
I’atteinte (atteinte
cytolytique ou
mixte, en cas
d’icteére)

Analyses
biochimiques

-VHB : IgM anti-HBc
-VHA : IgM anti-VHA

-VHC : anticorps anti-VHC (prélévement répété a distance
ou recherche de I’ARN viral C par PCR)

Hépatite virale
-VHD : chez les porteurs chroniques du VHB

-Cytomégalovirus : IgM  anti-cytomégalovirus  ou

. . antigénémie CMV
Diagnostic g

différentiel -Virus d’Epstein-Barr : MNI test (inconstamment positif) ou

positivité des IgM anti-VCA

e Eliminer :
-pathologie tumoral
Echographie du

foie -thrombose vasculaire (veine porte, veines sus-hépatiques)

-pathologie biliaire (obstacle)

e Rechercher : signes d’hépatopathie chronique

VHB : virus de I’hépatite B ; VHA : virus de I’hépatite A ; VHC : virus de I’hépatite C ;

VHD : virus de I’hépatite D ; CMV : cytomégalovirus ; MNI : mononucléose infectieuse.
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Une hyperéosinophilie et, plus rarement, une anémie hémolytique ou une thrombopénie
immunologique sont évocatrices d’une cause médicamenteuse. Des anticorps anti-noyaux et/ou
anti-muscle lisse peuvent étre observés, amenant a discuter une hépatite auto-immune.
Neéanmoins, leur positivité transitoire a un titre faible est un élément d’orientation en faveur
d’une origine médicamenteuse. Une hépatite aigu€ d’origine virale doit &étre exclue par les
sérodiagnostics spécifiques.

Enfin, une échographie abdominale permet d’¢éliminer une pathologie biliaire, vasculaire
ou tumorale. La ponction-biopsie hépatique n’est pas systématique. Elle est essentiellement
indiquée en cas de difficulté diagnostique. Elle est recommandée lorsque I’hépatotoxicité du
médicament n’a pas été rapportée ou revét des caracteristiques atypiques [76].

4.3 Diagnostic des atteintes hépatiques aigués [74, 75, 78,79]

Les circonstances du diagnostic sont variées. L’atteinte peut &étre asymptomatique,
découverte a I’occasion d’un bilan biologique hépatique, ou révélée par des symptémes non
spécifiques, tels qu’une asthénie, des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales ou
encore une fievre. L’ictére est inconstant. Il est habituel de classer les atteintes hépatiques aigués
lies aux AINS en 3 groupes, cytolytiques, cholestatiques ou mixtes, en fonction du rapport entre

les activités sériques de ’ALAT et des phosphatases alcalines (tableau VII).

4.3.1 Diagnostic des atteintes hépatiques cytolytiques [77, 81]

Les manifestations cliniques des hépatites cytolytiques sont conditionnées par la séverité
de I’hépatite. Les formes asymptomatiques ou révélées par des symptomes non spécifiques sont

fréquentes (tableau VIII). La présence d’un ictére est associée a une nécrose plus importante.
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Enfin, des manifestations d’encéphalopathie hépatique (flapping, voire confusion) témoignent
d’une nécrose massive.

Le diagnostic différentiel est dominé par 1’exclusion d’une étiologie virale ou auto-
immune. Un foie anoxique doit systématiquement étre écarté, notamment chez les sujets agés.

L’arrét de I’AINS responsable est habituellement suivi d’une amélioration nette des tests
hépatiques dans les semaines suivantes, et d’'une guérison dans un délai de 3 mois. Néanmoins,
une insuffisance hépatique aigué peut parfois apparaitre dans les jours suivant I’arrét du
médicament. Cette évolution défavorable est favorisée par la poursuite du traitement apres
I’apparition des premicres manifestations d’atteinte hépatique. En cas d’ictére, elle doit étre
dépistée par la recherche d’une encéphalopathie hépatique débutante attestée par un astérixis ou
d’une chute des facteurs de la coagulation synthétisés par le foie, notamment du facteur V. La
présence de 1’un de ces signes de gravité impose une hospitalisation immédiate, de préférence en
milieu spécialisé.

Le pronostic est habituellement séveére, et la transplantation hépatique est souvent le seul
recours. Lorsque le médicament responsable est poursuivi, I’atteinte hépatique peut également
évoluer vers la constitution de lésions chroniques, avec le développement d’une fibrose, voire

d’une cirrhose.

Tableau V11 : Caractéristiques des hépatites aigués cytolytiques, cholestatiques et mixtes et de la

cholestase pure d’origine médicamenteuse [76].
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Atteinte cytolytique

Cholestase pure
ALAT/PAL <2,

Heépatite
cholestatique

Hépatite mixte

transaminases ALATIPAL <2,
ALAT/PAL <5 normales transaminases 2<ALAT/PAL<5
élevées
* Non spécifiques : * Ictére £ prurit * Douleurs * Combinaison

asthénie, anorexie,
nausées, vomissements,

abdominales *
fievre + ictére +

variable des
manifestations des
atteintes

Manifestati | douleurs abdominales, prurit
ons fievre cytolytiques et
cholestatiques
cliniques | * Eventuellement ictére
* Ictére fréquent
* Rarement encéphalo-
pathie
* Nécrose hépatocytaire | * Cholestase * Cholestase * Nécrose
hépatocytaire et prédominante;
Lésions | Pan- ou centrolobulaire | canaliculaire nécrose hépatocytaire | hépatocytaire +
+ infiltrat inflammatoire | centrolobulaire sans | et infiltrat
hi . portal ou lobulaire nécrose ; absence inflammatoire inflammation +
istologiqu d’infiltrat d’intensité modérée
es ( . cholestase
inflammatoire
du foie * Parfois, atteinte des | « parfois Iésions
petits canaux des petits canaux
biliaires (cholangite | piliares
++ ou cholangiolite)
* Hépatite virale, auto- | « Obstruction * Obstruction biliaire | ¢ Obstruction
immune biliaire biliaire
* Hépatite virale,
Diagnostic | « Anoxie hépatique * Hépatite virale A | auto-immune * Hépatite virale,
cholestatique auto-immune
différentiel
* Hépatite
alcoolique
cholestatique
* Guérisonen 1 a3 * Guérisonen4 a 6 | » Guérison habituelle | « Guérisonen 1 a
mois semaines sans en 1a 3 mois 3 mois
Evolution a séquelle
» Parfois, hépatite * Rarement, * Rarement :
Parrét du | sévére (| TP et facteur cholestase chronique | évolution
V) ou fulminante (1410 % des fulminante ou
médicament | (encéphalopathie et hépatites cholestase
facteur V < 30 %) cholestatiques avec chronique

ictére)
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N : limite supérieure de la normale ; R : activité sérique de ’ALAT/activité¢ sérique des PAL

mesurées de fagon contemporaine au début de 1’atteinte

4.3.2 Diagnostic des atteintes hépatiques cholestatiques et mixtes [80, 83]

Les atteintes cholestatiques regroupent 2 types de lésions de présentation différente
(tableau VII1).

Des manifestations d’hypersensibilité sont fréquemment associées. En leur absence, le
diagnostic différentiel doit particuliérement s’attacher a éliminer une pathologie biliaire,
notamment lithiasique, et une échoendoscopie ou une cholangiographie rétrograde peuvent étre
indigquées.

Les lésions histopathologiques comportent une cholestase hépatocytaire et canaliculaire,
associée a une infiltration inflammatoire. Elles s’accompagnent souvent de lésions des petits
canaux biliaires intra-hépatiques, touchant les ductules (cholangiolite) ou plus souvent les canaux
biliaires interlobulaires (cholangites).

L’évolution est le plus souvent rapidement favorable, avec une guérison en moins de 3
mois. Dans certains cas, I’atteinte des canaux biliaires peut évoluer vers une ductopénie de degré
varié. Dans leur forme mineure, ces ductopénies sont associees a la simple persistance d’une
cholestase anictérique pendant plus de 6 mois apres 1’arrét du médicament responsable. De fagon
plus exceptionnelle, on observe une aggravation de l’ictére, de la symptomatologie et de la
cholestase biologique en rapport avec une diminution sévére du nombre de canaux biliaires

interlobulaires, pouvant conduire a la transplantation hépatique.
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Les atteintes mixtes associent les manifestations des atteintes cytolytiques et
cholestatiques (tableau VII). Une évolution fulminante ou vers la cholangite chronique est

rarement rencontrée.

4.4 Diagnostic des atteintes hépatiques chronique [20,86]

4.4.1 Hépatites subaigués

Les manifestations cliniques et biochimiques persistent ou méme s’aggravent en quelques
semaines apres le début de I’ictere. Une ascite, une encéphalopathie, une hypoalbuminémie, une
hypoprothrombinémie peuvent apparaitre.

Sur le plan histopathologique, il existe des Iésions ayant différents stades d’évolution des
Iésions aigués, des lésions secondaires constituées par une nécrose en pont reliant deux espaces
portes ensemble ou un espace porte a une veine centrolobulaire, des Iésions tardives suggestives
d’un processus chronique avec une fibrose et un infiltrat inflammatoire dans les espaces portes et
méme, dans certains cas, des nodules de régénération.

L’hépatite subaigué survient principalement lorsque 1’administration du médicament
responsable a été poursuivie en dépit de la survenue d’une atteinte hépatique symptomatique.

4.4.2 Hépatites chroniques

Genéralement, les symptdmes sont absents ou non specifiques pendant une longue
période. Les transaminases sériques sont augmentées ainsi que la concentration sérique des

gammaglobulines.
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Les anomalies histologiques consistent en une nécrose hépatocytaire périportale, une
inflammation et une fibrose portale qui peuvent s’étendre toutes deux dans le parenchyme
périphérique.

4.4.3 Cirrhoses [86, 88]

Les manifestations cliniques sont tres variables. La cirrhose peut étre decouverte
fortuitement et étre asymptomatique. Au contraire, elle peut étre révélée par un ictere, une ascite,
une encéphalopathie hépatique, une hépatomégalie ou des complications de 1’hypertension
portale.

L’activité sérique des transaminases est modérément augmentée. L’hypoalbuminémie et
I’hypoprothrombinémie sont fréquentes.

Histologiquement, la cirrhose est caractérisée par une destruction de 1’architecture
lobulaire, une fibrose extensive et des nodules de régénération. Ces Iésions peuvent étre associees
a celles d’une hépatite subaigu€ ou d’une hépatite chronique.

Les trois types de lésions hépatiques décrits ci-dessus sont associés a des anomalies

immunologiques, en particulier la présence d’autoanticorps sériques [20].

4.5 Diagnostic des hépatites granulomateuses [82, 84]

Elles sont caracterisées par la présence de granulomes non caséeux dans le lobule et dans
les espaces portes. Les granulomes peuvent étre associés a une nécrose hepatocytaire ou une
cholestase. Les hépatites granulomateuses peuvent étre complétement asymptomatiques. Quand

les granulomes sont nombreux, il peut y avoir une hépatomégalie, un ictére, voire un prurit.
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Biologiquement, il existe une augmentation de 1’activité sérique des PAL et de la GGT.
Les transaminases sont généralement normales ou tres peu augmentées. Il existe frequemment
des manifestations d’hypersensibilité associées.
Le diagnostic repose sur I’examen histopathologique.

4.5.1 Diagnostic de la Stéatose

Elle est définie par I’accumulation de lipides, principalement des triglycérides, dans les
hépatocytes. On en distingue deux types, macrovacuolaire et microvésiculaire ayant des
caractéeres cliniques et pronostiques différents.

Les stéatoses microvésiculaires modérées sont habituellement asymptomatiques.
L’activité sérique des transaminases et la concentration de la bilirubine sont modérément
augmentées. Quand les Iésions sont étendues, on peut observer une insuffisance hépatocellulaire,

une hypoglycémie et un coma avec une évolution fatale [20].
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5. Prise en charge thérapeutique et suivie de I’hépatotoxicité

des AINS

5.1 prise en charge thérapeutique

La responsabilit¢ d’'un AINS d’une hépatite cytolytique ou cholestatique repose sur un
interrogatoire détaillé, une analyse précise de I’anamnése et des examens complémentaires
indispensables pour écarter une cause non toxique possible. Aprés éviction de I’AINS, La prise
en charge de cette hépatite médicamenteuse est surtout symptomatique, basée sur une
surveillance clinique et biologique rapprochée (enzymes hépatiques, TP et facteurs de la
coagulation).

5.1.1 L’interruption du traitement

La premiere mesure est I’arrét de I’AINS en cause et la déclaration de pharmacovigilance,
s’il s’agit d’un effet secondaire. La majorité¢ des atteintes hépatiques liées aux AINS guérissent
quelques semaines apres 1’interruption du traitement [20].

= Pour l’atteinte cholestatiques : I’interruption de I’AINS en cause est
suivie d’une disparition de la cholestase clinique et biologique en quelques semaines et sans
séquelle pour la majorité des cas. Si non il faut passer au traitement proprement dit de la
cholestase. Il est avant tout étiologique. Le traitement du prurit repose classiquement sur la
colestyramine (Questran®) administrée en dehors des autres prises médicamenteuses. Les
antihistaminiques ont une efficacité inconstante ; 1’emploi du phénobarbital est déconseillé.

L’utilisation de la rifampicine est tres fréiquemment efficace, cependant son emploi est sujet au
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risque d’hypersensibilité. En cas de prurit réfractaire, I’emploi des antagonistes opiacés peut se
discuter.

En cas de cholestase prolongée, avec dénutrition trés importante, il peut étre utile d’avoir
recours a des acides gras a chaines moyennes, dont 1’absorption intestinale peut avoir lieu en
I’absence d’acides biliaires. Par voie parentérale, il faut administrer, surtout si le malade est traité
par colestyramine, de la vitamine K, de la vitamine A soluble, et de la vitamine D avec
supplémentation en gluconate de calcium, de la vitamine E chez I’enfant [80].

. Pour Datteinte cytolytique : Dans la plupart des cas, I’interruption de
I’administration de 1’AINS responsable est suivie d’une amélioration rapide de la
symptomatologie clinique et d’une guérison compléte clinique et biologique en quelques
semaines, ceci sans nécessité de traitement particulier [20].

Néanmoins, une insuffisance hépatique aigué peut parfois apparaitre dans les jours
suivant ’arrét du médicament. Cette évolution défavorable est favorisée par la poursuite du
traitement apres 1’apparition des premieres manifestations d’atteinte hépatique. La présence d’un
ictere impose une hospitalisation immédiate, de préférence en milieu spécialisé [76].

. En cas d’une insuffisance hépatique grave
En cas de défaillance hépatique grave, le contréle hémodynamique ainsi que la prise en charge de
1I’cedéeme cérébral, des infections et des hemorragies, sont essentiels.

L’intérét des techniques d’assistance hépatique extracorporelle doit étre discuté au cas par
cas.

L hypothermie thérapeutique pourrait étre bénéfique, permettant une protection cérébrale

et un ralentissement du métabolisme lésionnel de certains toxiques.
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La transplantation hépatique orthoptique ou auxiliaire demeure 1’ultime recours pour les
patients intoxiqués par le paracétamol, les AINS, ainsi que par d’autres toxiques [94].

Le Foie bioartificiel qui présente le concept de dialyse hépatique pour détoxification
sanguine et synthese biologique spécifique des hépatocytes est aussi trés important. Des
dispositifs biologiques qui contiennent des hépatocytes de porc (bioartificial liver, BAL) ou
humains (extracorporeal liver assist device, ELAD) sont en cours d’évaluation clinique [93].

En parallele, des systemes non biologiques de type molecular absorbent recirculation
system (MARS) permettent d’extraire des molécules liées aux protéines par un processus de
dialyse, bien qu’étant en cours d’évaluation, donnent des résultats prometteurs [91]. Ces
systémes pourraient constituer une solution d’attente intéressante avant la transplantation
hépatique. Mais il n’existe aucune indication formelle de ces techniques pour 1’élimination des
toxiques.

Il y a aussi la greffe d’hépatocytes. Cette technique consiste a la transplantation
d’hépatocytes cryopréservés par injection intrasplénique ou intrahépatique via les arteres
splénique ou hépatique, ou bien la veine porte. Les succés obtenus chez 1’animal doivent mener a
des études controlées chez I’homme [92].

5.1.2 Traitement médicamenteux

La corticothérapie par voie systémique (prednisolone 40 mg/j) peut étre discutée au cas
par cas, apres avoir ecarté formellement une étiologie infectieuse virale [34].

Les stéroides sont souvent administrés en cas de réactions cliniquement suspectes d’étre
de nature immunologique, ce qui semble plausible physiopathologiquement, mais les collectifs
sont trop peu importants pour effectuer des études contrélées et juger de I’efficacité de tels

traitements [90].
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Méme chez les malades qui n’ont pas eu d’intoxication par le paracétamol,
I’administration de N-acétylcystéine peut €tre bénéfique en améliorant I’oxygénation tissulaire et
en favorisant la reconstitution du glutathion intrahépatique, composé ayant des propriétés anti

oxydantes [94].
5.2 Suivi des hépatites aigués liées aux AINS

L’évolution de I’atteinte est un élément diagnostique important. En cas d’atteinte
cytolytique, I’arrét du traitement doit €tre suivi d’une amélioration rapide des anomalies des tests
hépatiques, avec une diminution de moiti¢ de I’activité sérique de I’ALAT dans un délai d’un
mois.

L’amélioration des atteintes cholestatiques ou mixtes peut étre plus lente. Lorsque
I’évolution est anormalement prolongée ou, a fortiori, en cas d’aggravation, le diagnostic doit
étre remis en question, I’enquéte doit étre reprise et approfondie ; une ponction-biopsie hépatique
est alors indiquée.

Il est indispensable d’avertir le malade et son médecin traitant du risque éleve de récidive
en cas de réadministration du médicament responsable. Lorsque 1’atteinte est liée a une réaction
immunologique dirigée contre le médicament, situation fréquente, la rechute peut intervenir tres
rapidement, parfois méme apres la prise d’un seul comprimé, et s’exprimer sur un mode plus
sévere, voire fulminant en cas d’atteinte cytolytique ou mixte.

La réintroduction du médicament responsable est donc formellement déconseillée. Afin
d’éviter une possible réaction croisée, I’administration de molécules ayant une parenté structurale

doit également étre évitée. Le phénomene d’hépatotoxicité croisée a ét¢ décrit avec les AINS, et
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d’autres médicaments (les dérivés de 1’érythromycine, les antidépresseurs tricycliques, les
anesthésiques halogénés ...) [76, 90].

Pour les AINS qui déclenchent souvent des anomalies enzymatiques hépatiques, ne se
terminant que rarement en insuffisance hépatique fulminante, il est souvent recommandé de
doser régulierement les transaminases, au début du traitement surtout. L’efficacité de ce controle
dépend de la compliance du patient et de son médecin, de la fréquence du contrble des
transaminases et de la rapidité de I’évolution vers une hépatopathie grave.

Pour les AINS ne provoquant que rarement des lésions hépatiques, les contréles réguliers
des transaminases ne semblent pas justifier leur colt. L’important est de doser les tests
hépatiques dés les premiers symptoémes faisant penser a une hépatopathie, ce qui signifie que le
patient soit rendu attentif aux signaux annonciateurs de lésions hépatiques.

Avant de prescrire un nouveau médicament dans I’année suivant son introduction, le

médecin doit étre convaincu qu’il présente un avantage sur les médicaments sur le marché [90].
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6. Pronostic de I’hépatotoxicité des AINS :

Les médicaments sont responsables de 15 a 20 % de toutes les causes d’hépatites

fulminantes ou subfulminantes dans les pays occidentaux et d’environ 10 % au Japon [20].

Le risque d’hépatite fulminante est de 20 % chez les patients avec hépatite
médicamenteuse et ictére, ce qui est 20 fois supérieur au risque observé chez des patients atteints
d’hépatite aigu€ virale avec icteére (1 % pour I’hépatite B et 1/1 000 pour I’hépatite A). De plus,
chez 70 % des patients avec hépatite médicamenteuse et encéphalopathie, la maladie a souvent
une évolution subfulminante [95, 96].

Les insuffisances hépatiques fulminantes ou subfulminantes surviennent surtout dans le
cadre d’hépatites cytolytiques et non lorsque le médicament induit une cholestase pure. Le risque
de survenue d’une insuffisance hépatique fulminante est trés largement accru lorsque le
médicament n’est pas stoppé€ des 1’apparition des premiers signes de I’atteinte hépatique (ictere).
Ainsi lors d’une réadministration d’un AINS responsable d’une atteinte immuno-allergique [79].

L’évolution de I’insuffisance hépatique aigué¢ dépend de I’extension des I€sions
hépatocytaires, de la rapidit¢ d’installation de ces lésions, des capacités de régénération du
parenchyme hépatique, d’éventuelles comorbidités et de la défaillance d’autres organes ou
systemes. Pour la majorité des malades, lorsqu’il n’existe pas d’encéphalopathie, I’évolution est
marquée par une correction rapide de 1’insuffisance hépatique, avec une réascension des facteurs
de coagulation. Lorsqu’il existe une encéphalopathie, les chances d’amélioration sont plus faibles
et la mortalité est de 60 % a 80 %. La cause la plus fréquente de déces est I’cedéeme cérébral, qui

apparait au stade le plus avancé de I’insuffisance hépatique.
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Les principaux facteurs pronostiques sont 1’age, la valeur des tests de coagulation,
I’encéphalopathie, la cause, la rapidité d’évolution (aigué versus subaigué), la bilirubinémie, la
créatininémie et, pour certaines causes, le pH et les lactates plasmatiques.

D’autres facteurs pronostiques tels que la phosphorémie ou 1’alpha-foetoprotéine ont été
identifiés dans certaines séries, mais ils sont rarement utilisés en pratique courante [94].

Il n’existe pas de score pronostique spécifique aux insuffisances hépatiques aigués et qui
soit largement utilisé en pratique courante. Le score MELD, qui représente actuellement une
référence pour les maladies chroniques du foie, a été testé dans des populations de malades
atteints d’insuffisance hépatique aigué. Le score MELD est globalement corrélé au pronostic.
Toutefois, son utilisation est discutable car il ne prend pas en compte 1’encéphalopathie qui a une
valeur pronostique cruciale. Des scores de défaillance multiviscérale, tels que le score APACHE
I, ont également été testés. Le score APACHE Il semble particulierement efficace chez les
patients qui ont une insuffisance hépatique secondaire a une intoxication par le paracétamol [94].
De nombreux AINS peuvent induire une hépatite fulminante (Tableau 1), mais le Nimésulide est
le plus incriminé. La symptomatologie des atteintes hépatiques liées au nimésulide est
polymorphe et de sévérité variable (Tableau VIII). Un ictere cholestatique associé a une cytolyse
hépatique régressant a 1’arrét de I’exposition sont le plus souvent observés [107,110]. Plus
rarement, des cas fatals ont été décrits [111]

Tableau VIII: Caractéristiques des cas d’hépatotoxicité au nimésulide rapportés dans la

littérature
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Apparition

Observation Nfage des Signes cliniques Traitement Evolution
symptémes
Andrade et |1 8 mois Ictere, vomissements | Symptomatique | Déceés
al. [100]
Dumortier 1 15 jours Ictere, asthénie, | Corticothérapie | Guérison
et al. [101] encéphalopathie Transplantation
McCormick |1 6 semaines | Ictére, nausées, | Transplantation | Décés
et al. [102] confusion
Merlani et | 6 Entre Un patient : ictere, Symptomatique | 5Guérisons
al. [103] 13jours et | anorexie, infection
4 mois d’ascite Un décés
2 patients : cytolyse
asymptomatique
3 patients : asthénie,
anorexie, nausees
Ozgur et al. |1 ? Ictere, confusion, | Symptomatique | Guérison
[104] douleurs
abdominales
Rodrigo et |1 15 jours Ictére, anorexie, | Transplantation | Guérison
al. [105] asthénie
Romero- 1 ? Ictére, prurit, | Symptomatique | Guérison
Gomez et al. douleurs
[106] abdominales, fiévre
Schattner et |1 2 semaines | lIctére, malaise Corticothérapie | Déces
al. [107]
hémodialyse
Tan et al. |3 19 jours, Ictére, nausées, | Symptomatique | 2Guérisons
[108] somnolence traitement par
6 semaines systeme MARS | 1 déces
Van 6 Entre 1 et 4patients ictére, Guérisons
Steenbergen 15semaines | asthénie
et al. [109]
lpatient cytolyse
asymptomatique
Weiss et al. | 6 Entre 2patients : cytolyse Symptomatique | 5guerisons
[110] 3jours et 2 | asymptomatique
mols 3 patients : asthénie, ldeéces par
anorexie, nausées syndrome
hépatorénal

1 patient : ictere,
anorexie, douleurs
abdominales,
vomissements
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Conclusion

Les AINS peuvent reproduire pratiquement 1’ensemble des maladies aigués ou chroniques
hépatiques.

Des différences individuelles dans la production et la détoxication de métabolites réactifs
expliquent pourquoi la plupart des hépatopathies toxiques liées aux AINS se présentent sur le
mode idiosyncrasique, et apparaissent avec une faible incidence.

Le diagnostic est souvent difficile et repose surtout sur des critéres d’exclusion. Des
manifestations d’hypersensibilité sont souvent présentes, ce qui facilite le diagnostic et suggere le
role d’un mécanisme immunoallergique. Le diagnostic est étayé par le diagnostic différentiel,
une anamneése médicamenteuse chronologique détaillée et les renseignements de la littérature et
des banques de données. Le temps de latence, les enzymes anormaux et les symptdmes associés
peuvent mettre sur la piste de I’AINS incriminé et du mécanisme 1ésionnel.

Le traitement est surtout symptomatique, reposant essentiellement sur ’interruption de
I’administration de 1’ AINS responsable. Dans des situations critiques la prise en charge peut aller
parfois jusqu’a la transplantation hépatique.

Le pronostic est variable. S’il s’agit d’une atteinte aigue la guérison s’établit avec le
retrait du médicament incriminé. Parfois la nécrose aigué grave évolue vers la cicatrisation
postnécrotique. Pour I’atteinte chronique, 1’aggravation de I’inflammation et de I’affection

hépatocellulaire cede avec le retrait du médicament. La fibrose concomitante sera irréversible.
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Les donneées recueillies par les systemes de notification spontanée ne permettent pas de
comparer le risque d'hépatotoxicité de différents AINS, de ce fait, des études épidémiologiques

sont nécessaires pour obtenir cette information.

Pour pouvoir incriminer un AINS comme potentiellement hépatotoxique, il faut un
certain nombre de cas bien documentés. Seule I’expérience collective fournira une base de
données fiable, qui permettra le cas échéant de justifier les mesures a prendre dans I’intérét du

patient.

La connaissance du mécanisme moléculaire de la toxicité hépatique des AINS pourrait
représenter une aide importante pour prédire 1’évolutivité 1ésionnelle et envisager, dans 1’avenir,

la mise au point de thérapeutiques spécifiques innovantes.

La constellation génétique ainsi que certains facteurs environnementaux devraient
expliciter les différences individuelles dans la sensibilit¢ & 1’égard des effets indésirables

hépatotoxiques des médicaments.

Les progreés dans la génétique moléculaire devraient permettre de mieux comprendre le
role de la génétique dans I’hépatotoxicité des médicaments et d’apporter des mesures préventives
en testant les patients avant la mise en route des traitements. On pourrait espérer dans un avenir
proche de disposer d’une cartographie génétique des principales réactions métaboliques. Ceci
permettra certainement de diminuer 1’incidence de I’hépatotoxicité liées aux AINS et en

particulier des formes graves
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Résumeé

Mots clés : AINS, foie, hépatotoxicité, mécanisme de 1’hépatotoxicité

L’hépatotoxicité des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) demeure un probléme
majeur. L’incidence des atteintes hépatiques liées aux AINS est estimée entre 3,1 et 23,4 pour
100.000 patients traités par an. Le diclofénac, le nimésulide et le sulindac sont les plus
pourvoyeurs d’hépatite toxique.

La nature de I’hépatotoxicité des AINS est tres polymorphe. En effet les AINS peuvent
causer tous les types d’hépatopathies aigues et/ou chroniques. Les hépatites aigués (cytolytiques,
cholestatiques ou mixtes) restent néanmoins les formes les plus prédominantes.

Les 2 principaux mécanismes de I’hépatotoxicité des AINS sont I’hypersensibilité
immunologique et 1’aberration métabolique généralement associée a un polymorphisme
génétique.

Le diagnostic est souvent difficile en raison de l’absence de signes spécifiques. Il
nécessite la présence d’une chronologie compatible ou évocatrice ainsi que I’absence des autres
diagnostics différentiels.

La prise en charge de 1’hépatotoxicité des AINS est surtout symptomatique et peut aller
jusqu’a la transplantation hépatique.

Malgré les progrés avancés en toxicologie et en génétique qui ont permis de mieux
connaitre les mécanismes de 1’hépatotoxicité lices aux AINS, de nombreux éléments inconnus

restent a élucider par des recherches ultérieures.



Abstract

Keys words: NSAIDs, liver, hepatotoxicity, mechanisms of hepatotoxicity

Non steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most widely used
medications in the world. These medications are well known to cause hepatotoxicity. The
incidence of NSAIDs’ hepatotoxicity is estimated to vary between 3.1 and 23.4 per 100,000
patient per year. Diclofenac, nimesulide and sulindac seem to be associated with the highest risk
of serious liver injury.

The nature of NSAIDs hepatotoxicity is various with predominance of acute hepatitis
(cytolytic and or cholestatic).

Mechanisms of NSAID hepatotoxicity includes essentially immunological
hypersensitivity and genetic susceptibility.

Generally, diagnosis is difficult because of the absence of specific signs in most cases. It
requires a compatible chronology and the absence of other differential diagnosis.

Management of NSAIDs’ hepatotoxicity is usually symptomatic and could require liver
transplantation.

Despite of the significant research and progress in toxicology and genetic areas which
provided better understanding of NSAIDs hepatotoxicity, many unknown things still need to be

discovered by further research.
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ANNEXE
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Figure 1. Segmentation hépatique (source : http://www.hepatoweb.com)



1. Cellule de Pit ;

2. cellule de Kupffer ;
3. cellule endothéliale ;
4. cellule d’Ito ;

C. canalicule biliaire ;
H : hépatocytes ;

S @ sinusoide ;

ED : espace de Disse.

Figure 2 : Architecture hépatique [4]
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Figure 3. Schéma général du métabolisme des médicaments [14].
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Figure 4. Hydroxylation des médicaments dans le foie par les CYP-450. [7]

Ces réactions ont lieu dans le réticulum endoplasmique de I’hépatocyte. Le cytochrome est au

préalable activé par deux électrons apportés par NADPH (NADPH CYP-450 réductase).



Excrétion biliaire

MRP2

CYP2CS,
i UGT2B7 3A4,2C19 ]

Diclofenac Diclofenac * 5-OH-diclofenac

acylglucuronide
CYP2CS CYP2C9 J’ J’
4'-OH-diclofenac, 4'-OH-diclofenac Diclofenac-2.5-
acylglucuronide UGT2B7 quinone imine
> Les adduits <

Figure 5 : Voies métaboliques du diclofénac dans le foie humain [33].



Hépatocyte Cholangiocyte
hépatite aigué scholangite aigué
-cytolytigue et chronigue
-cholestatique «cholangite
-mixte sclérosante
stéatose

-microvésiculaire

-macrovésiculaire

=phospholipidose

=stéatohépatite

*hépatite granulomateuse

=

Cellule endothéliale Cellule d'lto
*maladie veino- fibrose
occlusive périsinusoidale
«dilatation sinusoidale

«syndrome de Budd-Chiari

Figure 6. Différents types d’hépatotoxicité médicamenteuse selon les cellules atteintes [20].
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Figure 7 : mécanismes des lésions idiosyncrasiques [41].



Toxicité directe des métabolites réactifs
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Figure 8 : Induction du pore de transition de perméabilité mitochondriale par toxicité directe des
métabolites réactifs.

L’activation métabolique d’une substance par les CYP-450 forme un métabolite réactif
consommant le glutathion et les groupes thiols des protéines. La consommation des thiols
protéiques inhibe les calciumtranslocases membranaires, provoquant 1’augmentation du calcium

cytosolique. Le calcium est un puissant inducteur du PTPM [43].
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Figure 9: Induction du pore de transition de perméabilité mitochondriale (PTPM) par une
réaction immunitaire.

La fixation covalente des métabolites réactifs des médicaments sur les protéines génére
I’apparition de peptides alkylés. La présentation par le CMH I de ces molécules rendues
étrangéres au soi, induit I’activation des lymphocytes T cytotoxiques. Les cellules immunitaires
activées produisent différents médiateurs de mort cellulaire provoquant 1’activation successive

des protéines Bid et Bax et I’ouverture du PTPM [43].
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Figure 10 : Mécanisme d’action des AINS et principales propriétés des PG [13]
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Figure 11 : Diagnostics différentiels d’une atteinte toxique hépatique [34]
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