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R�esum�e
Les anti-inflammatoires non st�eroı̈diens (AINS) sont parmi les m�edicaments les
plus utilis�es dans le monde. Leurs indications sont multiples, principalement pour
traiter des �etats inflammatoires ou comme antalgiques ou antipyr�etiques dans
des situations aigu€es ou chroniques. De ce fait, leur utilisation est tr�es variable en
termes de voie d’administration, de dur�ee, de dosage, en monoth�erapie ou en
combinaison, en autom�edication ou sur prescription m�edicale. Les AINS
constituent une classe pharmaco-th�erapeutique tr�es h�et�erog�ene avec des effets
ind�esirables vari�es, gastro-duod�enaux, intestinaux, cutan�es, r�enaux et h�epatiques.
Ils sont responsables d’environ 10 % des cas d’h�epatotoxicit�e m�edicamenteuse.
Quatre-vingt-dix-neuf pour cent des cas rapport�es d’h�epatotoxicit�e sont caus�es
par sept AINS. Il s’agit presque exclusivement d’atteintes h�epatiques aigu€es
dont la gravit�e est variable, de la simple �el�evation transitoire des transaminases
�a l’h�epatite fulminante. Le m�ecanisme de l’atteinte h�epatique est le plus souvent
idiosyncrasique avec ou sans r�eaction immunoallergique, sauf pour l’aspirine
o�u il est dose-d�ependant. Le diagnostic d’h�epatotoxicit�e des AINS est souvent
difficile du fait de l’absence de caract�eres sp�ecifiques. Il repose principalement
sur l’�elimination d’autres causes et sur des crit�eres chronologiques. La biopsie
h�epatique est g�en�eralement inutile et il n’existe pas de marqueurs biologiques
sp�ecifiquesde l’atteinte h�epatiquedesAINS. Il n’y apas de traitement sp�ecifique en
dehors de l’arrêt du traitement. En cas d’h�epatite m�edicamenteuse li�ee �a la prise
d’un AINS, sa r�eintroduction et celle d’un AINS de la même classe doit être
proscrite. L’utilisation d’une autre classe chimique est possible. L’identification
r�ecente de marqueurs g�en�etiques pourrait faciliter le diagnostic et même pr�edire
un risque d’h�epatotoxicit�e dans un avenir proche.

n Mots cl�es : AINS, h�epatotoxicit�e, h�epatite m�edicamenteuse, pharmacovigilance, pharma-
cog�en�etique

Abstract
Non-steroidal-anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most used drugs
worldwide. Their indications are multiple, mainly to treat various inflammatory
diseases or to relief pain or fever in various acute or chronic situations.
Consequently, their use is very variable regarding the administration route, the
duration, the dosage, as monotherapy or in combination, as self-medication or
as prescription by a care professional. NSAIDs make a heterogeneous pharmaco-
therapeutic class of drugs, with various side-effects, gastro-duodenal, intestinal,
cutaneous, renal and hepatic. They are responsible for about 10% of cases of
drug-induced liver injury. Ninety-nine per-cent of reported cases of hepatotox-
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Introduction

Les anti-inflammatoires non st�eroı̈diens (AINS) constituent
une classe pharmaco-th�erapeutique h�et�erog�ene qui
regroupe de nombreuses mol�ecules appartenant �a plusieurs
familles class�ees selon leurs propri�et�es chimiques [1, 2].

Ils r�eduisent ou suppriment la r�eaction inflammatoire en
inhibant la biosynth�ese des prostaglandines via les iso-
enzymes de la cyclo-oxyg�enase (COX 1 et 2) (figure 1) [1, 2].
Leurs indications sontmultiples ; pour le traitementdes �etats
inflammatoires, comme antalgiques ou antipyr�etiques dans
des pathologies aigu€es ou chroniques. De ce fait, leur

icity are caused by 7 NSAIDs. The clinical phenotype is almost exclusively acute
liver injury with variable severity from mild and transient increase of
transaminases to fulminant hepatitis. The mechanism of liver injury is most
frequently an idiosyncrasic reaction with or without immunoallergic reaction,
except for aspirin which is dose-depending. The diagnosis of NSAID
hepatotoxicity is frequently difficult because of the lack of specific features. It
relies mainly on the elimination of other causes and on chronological criteria. A
liver biopsy is generally useless and there is no specific biomarkers for NSAID-
induced liver injury. There is no specific treatment of liver injury apart to stop the
offending drug. In case of past liver injury caused by a NSAID, drugs of the same
chemical family should be avoided to prevent cross-hepatotoxicity. In contrast,
there is no contra-indication to use a NSAID from another chemical family. The
recent identification of genetic markers could facilitate the diagnosis and even
more, the prediction of a risk of hepatotoxicity in a near future.

n Key words: non-steroidal-anti-inflammatory drug, NSAID, hepatotoxicity, drug-induced
hepatitis, pharmacovigilance, pharmacogenetics
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Figure 1. M�ecanisme d’action des AINS et effets secondaires.
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utilisation est tr�es variable en termes de voie d’adminis-
tration (orale, parent�erale, percutan�ee), de dur�ee (d’une
dose unique au traitement au long cours), de dosage
(faible versus forte dose), en monoth�erapie ou en combi-
naison avec d’autres mol�ecules (par exemple le para-
c�etamol) [1, 2]. Les AINS sont parmi les m�edicaments
les plus prescrits dans le monde et certains sont
disponibles sans prescription m�edicale. La prise d’AINS
est associ�ee �a de nombreux effets secondaires : gastro-
intestinaux, r�enaux, cutan�es et h�epatiques. Nous ne
d�evelopperons dans cette mini-revue que la toxicit�e
h�epatique [1, 2]. Les AINS sont largement repr�esent�es
dans le Top 100 des mol�ecules h�epatotoxiques [3] et sont
responsables d’environ 10 % des cas d’h�epatotoxicit�e
m�edicamenteuse [1, 2].

‘‘
Les AINS sont parmi les médicaments
les plus utilisés, certains sont disponibles

sans prescription médicale

’’
Épidémiologie

Les AINS sont une des classes m�edicamenteuses les plus
consomm�ees dans le monde [1, 2]. Par exemple, aux
Etats Unis, 6 % de la population rapporte l’utilisation au
moins une fois par mois d’un AINS et plus de 30 millions
de personnes en consomment de façon quotidienne
[1, 2]. Les h�epatites m�edicamenteuses sont une des
principales causes d’h�epatites graves. Parmi les m�edi-
caments incrimin�es, on trouve au premier rang le
parac�etamol suivi des antibiotiques, des anti�epileptiques
et des AINS [4-6]. L’incidence des h�epatites m�edicamen-
teuses dans la population g�en�erale est mal connue.

Les donn�ees reposent principalement sur des �etudes
r�etrospectives nationales qui mettent en �evidence
une incidence de 3-5/100 000 [7] et deux �etudes
prospectives mettant en �evidence une incidence de
14 pour 100 000 en France et de 19 pour 100 000 en
Islande, soit une incidence 16 fois plus �elev�ee que
celle d�eclar�ee dans les centres de pharmacovigilance.
Les AINS sont responsables d’environ 10 % des cas
d’h�epatotoxicit�e [1, 2]. L’incidence des h�epatites m�edica-
menteuses secondaires aux AINS est variable selon les
�etudes, entre 0,29 �a 9 pour 100 000 patients par an [1-6].
Cependant, au regard de la quantit�e d’AINS consomm�es
dans le monde, l’h�epatotoxicit�e reste un �ev�enement rare
[4-7] (tableau 1).

‘‘
Les AINS sont responsables de 10 %
des cas d’hépatotoxicité

’’
Hépatotoxicité des AINS

Définition et caractérisation des hépatites
médicamenteuses aigu€es aux AINS

Bien que les m�edicaments puissent causer pratiquement
toutes les formes d’atteintes h�epatiques et biliaires, les
AINS sont principalement responsables d’h�epatites aigu€es.
Du fait de l’absence d’histologie h�epatique dans presque
la totalit�e des cas, la caract�erisation et le type d’atteinte
h�epatique aigu€e ont �et�e r�evis�ees r�ecemment par des
groupes d’experts et sont principalement d�efinies sur des
crit�eres biochimiques, en particulier sur l’activit�e s�erique de
l’ALAT, des phosphatases alcalines (PAL) et la bilirubin�emie
(tableau 2).

Tableau 1. Hépatites médicamenteuses secondaires aux AINS dans les différents registres (d’après [4-7]).

Registre Référence Pays Années DILI secondaire
aux AINS (n)

Nb de DILI
adjudiqués
(n)

Nb AINS
impliqués
(n)

AINS le plus
fréquemment
impliqué (n)

DILIN [6] Schmeltzer PA
et al.

USA Prospectif
depuis 2004

30 1221 8 Diclofénac (16)

SALT [5] Gulmez SE et al. Sept pays
européens

2005-2007 40 (hépatites
graves
avec indication
de transplanta-
tion)

301 43 Ibuprofène (13)

Spanish DILI
registery [4]

Andrade RJ et al. Espagne 1994-2004 52 461 NA Ibuprofène (18)

Iceland DILI Bjornsson ES et al. Islande 2010-2011 6 96 1 Diclofénac (6)
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En l’absence d’autre cause d’anomalies de ces param�etres,
le type d’h�epatite aigu€e est d�efini �a partir du rapport (R)
entre les activit�es s�eriques de l’ALAT et des PAL (R = ALAT/
PAL) qui sont normalis�ees en nombre de fois la limite
sup�erieure de la normale (LSN) [7-9]. Les h�epatites aigu€es
dues aux AINS, sont majoritairement de type cytolytique
même si des cas d’h�epatites cholestatiques ou mixtes ont
�et�e rapport�es [1, 3, 10].

‘‘
Les AINS sont principalement responsables
d’hépatites aigu€es cytolytiques

’’Facteurs de risque d’hépatotoxicité

On distingue des facteurs environnementaux et g�en�etiques
[7, 10-12]. Les facteurs g�en�etiques sont sp�ecifiques �a
chaque classe et chaque AINS et seront d�evelopp�es par la
suite. Les facteurs environnementaux sont communs
pour tous les AINS : l’âge, le sexe, la dose quotidienne,
le profil m�etabolique, les interactions m�edicamenteuses, la
consommation d’alcool, une h�epatopathie sous-jacente et
les comorbidit�es.

Diagnostic d’hépatotoxicité aux AINS

Le diagnostic d’h�epatite m�edicamenteuse est toujours
difficile �a �etablir (figure 2). Dans le cas sp�ecifique des AINS,
des difficult�es suppl�ementaires s’ajoutent : l’association
tr�es fr�equente avec la prise de parac�etamol, l’auto-
m�edication due �a la disponibilit�e de certains AINS sans
ordonnance ainsi que l’association d’AINS �a d’autres
m�edicaments [7-9].

Gravité de l’hépatite aigu€e aux AINS

La plupart des cas d’h�epatotoxicit�e secondaire aux AINS
est asymptomatique ou de gravit�e l�eg�ere �a mod�er�ee
(tableau 3). Des cas d’h�epatites graves ou plus encore
fulminantes ont �et�e rapport�es mais sont relativement rares
comme l’a mis en �evidence l’�etude europ�eenne SALT [5].
Dans cette �etude, l’incidence �etait 10 fois plus faible que

celle du parac�etamol. En l’absence de symptôme, le degr�e
d’�el�evation des enzymes h�epatiques ne refl�ete pas la
s�ev�erit�e de l’atteinte h�epatique, et n’a pas de valeur
pronostique significative. En revanche, en cas d’atteinte
h�epatique de type cytolytique, la coexistence d’une
augmentation de la bilirubine totale avec une fraction
significative de bilirubine conjugu�ee (> 30 %), est un
signe de s�ev�erit�e. Ceci a conduit �a la r�ecente r�egle appel�ee
« Hy’s Law » du nom d’Hyman Zimmerman qui l’a d�ecrite
[7-9, 11]. Cette r�egle est maintenant utilis�ee par la
FDA dans les essais th�erapeutiques pour pr�edire le
risque d’h�epatotoxicit�e grave. Ainsi, l’association de
l’ALAT > 3 � LSN et d’une hyperbilirubin�emie totale
> 2 � LSN en l’absence de cholestase et d’une cause
non m�edicamenteuse est le signal d’un risque de 10 %
d’h�epatotoxicit�e grave (mortalit�e ou indication de trans-
plantation h�epatique) [7-9, 11]. La repr�esentation gra-
phique de la combinaison ALAT-bilirubine totale constitue
un outil appel�e eDISH pour « evaluation of Drug-Induced
Serious Hepatotoxicity » qui est utilis�e aussi dans les essais
th�erapeutiques pour la d�etection du risque de survenue
d’h�epatotoxicit�e grave [13]. Le risque de gravit�e a donc �et�e
r�ecemment red�efini en prenant compte de ces nouvelles
donn�ees et sont pr�esent�ees dans le tableau 3 [7-9]. Cette
�echelle s’applique pleinement �a l’h�epatotoxicit�e des AINS.

‘‘
La plupart des hépatites sont asymptomati-
ques ou de gravité légère à modérée, les

hépatites graves ou fulminantes sont rares

’’
Prise en charge thérapeutique

Il n’existe pas de traitement sp�ecifique de l’h�epatotoxicit�e
des AINS [1, 6, 7, 11]. En cas de suspicion, il convient
d’arrêter le traitement au plus vite et de surveiller
l’�evolution du bilan h�epatique. En cas d’h�epatite grave,
le patient doit être rapproch�e d’un centre de transplanta-
tion h�epatique. Dans les autres cas, il faut s’assurer de
la gu�erison compl�ete par le suivi m�edical et biochimique.

Tableau 2. Définition et caractérisation des hépatites aigu€es dues aux AINS [7-9].

Définition d’une atteinte
hépatique aigu€e

Augmentation de l’ALT > ou = 5 � limite supérieure de la valeur normale (LSN)

Ou augmentation des Phosphatases alcalines > ou = 2 � LSN

Ou augmentation ALT > ou = 3 � LSN et élévation simultanée de la bilirubinémie totale
> ou = 2 LSN

Caractérisation du type d’hépa-
tite aigu€e selon le rapport R
(ALT � LSN/Phosphatases
alcalines � LSN)

Hépatite cytolytique : R � 5

Hépatite cholestatique : R � 2

Hépatite mixte : 2 � R � 5
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Tout cas d’h�epatite m�edicamenteuse aux AINS doit être
d�eclar�e aux centres de Pharmacovigilance. Il est conseill�e
de demander un avis sp�ecialis�e avant la r�eintroduction
potentielle d’un AINS �a la suite d’un �episode d’h�epato-
toxicit�e li�e �a l’un de ces m�edicaments. En effet, la
r�eadministration du m�edicament « rechallenge » ou
d’un m�edicament de la même classe chimique peut être
grave et conduire au d�ec�es dans certains cas, de façon
impr�evisible. En revanche, il est possible d’introduire un
AINS d’une autre classe chimique dans un contexte
b�en�efice/risque positif [7, 11].

‘‘
Il n’existe pas de traitement spécifique
en dehors de l’arrêt de l’AINS

incriminé

’’Hépatotoxicité hépatique des AINS par
classe

Les familles d’AINS sont class�ees en fonction de leur
structure mol�eculaire : les pyrazol�es, les indoliques, les
arylcarboxyliques, les fenamates, les oxicams, les coxibs,

Pal > ou = 2 LSN
ALAT > ou = 5 LSN

ALAT > 0u = 3 LSN et billirubinémie > ou = 2 LSN
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Figure 2. D�emarche diagnostique et th�erapeutique devant une suspicion d’h�epatite m�edicamenteuse.
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les sulfonalides et les salicylates (tableau 4 et figure 3)
[1, 6, 7, 10, 11].

Les arylcarboxyliques

Dans cette classe, on compte 3 des AINS les plus
h�epatotoxiques : le diclof�enac, l’ibuprof�ene et le
naprox�ene. Le k�etoprof�ene (Bi Profenid1, Profenid1,
Ketum1) largement utilis�e en France est �a l’origine
d’une toxicit�e h�epatique moindre avec une augmentation
des transaminases> 3� LSN rapport�ee chezmoins de 1 %
des patients et un seul cas d’h�epatite fulminante r�epertori�e
dans LiverTox [11].
Ils sont �a l’origine d’h�epatites aigu€es cytolytiques ou
cholestatiques. Des cas de cholestase prolong�ee avec
ductop�enie ont �et�e d�ecrits avec l’ibuprof�ene [6, 9].
Le m�ecanisme de toxicit�e est principalement idiosyn-
crasique m�etabolique [1, 6, 7, 10, 11]. Des facteurs
g�en�etiques ont �et�e mis en �evidence pour le diclof�enac
[14]. Il est principalement m�etabolis�e par le CYP2C9
dont il existe plusieurs polymorphismes mais qui
ne semblent pas être associ�es �a l’h�epatotoxicit�e.
En revanche, des variants all�eliques pour les g�enes
codants pour les enzymes impliqu�ees dans le
m�etabolisme du diclof�enac UGT2B7, CYP2C8, ABCC2
ont �et�e associ�es �a un plus grand risque d’h�epato-
toxicit�e, en particulier pour les patients porteurs d’au
moins un all�ele UGT2B7*2 (OR 8,5) [14]. De la même
façon, des variants all�eliques pour des r�ecepteurs de
cytokines jouant un rôle dans la r�eaction immune et
inflammatoire (interleukines 4 et 10) sont associ�es la
toxicit�e h�epatique du diclof�enac [14]. Les arylcarboxy-
liques sont aussi responsables de st�eatose microv�esicu-
laire du fait d’un effet inhibiteur du radical carboxylique des
mitochondries [6]. �A l’inverse des cyclines, ces st�eatoses

microv�esiculaires restent b�enignes et ne s’accompagnent
d’insuffisance h�epatique aigue [7, 11]. Quelques cas
d’h�epatotoxicit�e crois�ee dans la même classe d’AINS ont
�et�e rapport�es. C’est par exemple le cas entre le naprox�ene
et le fenoprof�ene [7].

Tableau 3. Gravité de l’hépatite aigu€e médicamenteuse (d’après [9]).

Grade Sévérité Définition

1 Légère Augmentation du rapport ALT/Phosphatases alcalines selon les critères d’atteinte hépatique
médicamenteuse mais bilirubinémie < 2 � LSN

2 Modérée Augmentation du rapport ALT/Phosphatases alcalines selon les critères d’atteinte hépatique
médicamenteuse mais bilirubinémie > 2 � LSN ou hépatite symptomatique

3 Sévère Augmentation du rapport ALT/Phosphatases alcalines selon les critères d’atteinte hépatique
médicamenteuse mais bilirubinémie > 2 � LSN et un des critères suivants :
INR > ou = 1,5
Ascite et/ou encéphalopathie hépatique depuis moins de 6 mois en l’absence de cirrhose
Présence d’une autre défaillance d’organe liée à la toxicité médicamenteuse

4 Décès ou transplantation
hépatique

Décès ou transplantation hépatique

Tableau 4. Les différentes classes (DCI) d’AINS.

Pyrazolés

Phénylbutazone

Indoliques

Indométacine, Sulindac

Arylcarboxyliques

Acéclofénac, Acide tiaprofénique, Alminoprophène, Diclofénac,
Etodolac, Flurbiprofène, Ibuprofène, Kétoprofène, Nabumétone,
Naproxène

Fénamates

Acide niflumique, Acide méfénamique

Oxicams

Piroxicam, Meloxicam, Ténoxicam

Sulfonalides

Nimésulide

Coxibs (inhibiteurs sélectifs de la COX 2)

Célécoxib, Etoricoxib

Salicylates

Acide acétylsalicylique
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Figure 3. Caract�eristiques des AINS les plus h�epatotoxiques (d’apr�es [1, 5, 6, 9, 11]). HA : h�epatite aigu€e. *Fr�equence d’apr�es la r�ef�erence bas�ee
sur plusieurs registres de Pharmacovigilance ayant recens�e 6 023 cas d’h�epatites m�edicamenteuses aux AINS ; **LiverTox [11].

244 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 3, mars 2018



‘‘
Le diclofénac, l’ibuprofène et le naproxène
sont parmi les AINS les plus

hépatotoxiques

’’
Les indoliques

Cette classe comprend 2 mol�ecules, le sulindac et
l’indom�etacine. Le sulindac fait partie des AINS les plus
h�epatotoxiques. Il induit des h�epatites aigu€es cholestati-
ques ou mixtes dont le m�ecanisme principal de toxicit�e est
idiosyncrasique immunoallergique. Des cas de r�eactions
crois�ees entre indom�etacine et sulindac ont �et�e rapport�es
[7, 11].

Les oxicams

Parmi les 3 AINS de cette classe, le plus h�epatotoxique est le
piroxicam. Il s’agit plus fr�equemment d’h�epatites aigues
cholestatiques que cytolytiques. Le m�ecanisme exact est
inconnumais une toxicit�e idiosyncrasique immunoallergique
et par des m�etabolites toxiques est suspect�ee en priorit�e.

Les sulfonalides

Le seul AINS de cette classe est le nimesulide, inhibiteur
pr�ef�erentiel de la COX 2. Il s’agit d’h�epatite aigue
principalement cytolytique. Le m�ecanisme de toxicit�e est
idiosyncrasique m�etabolique.

Les salicylates

Le seul AINS de cette classe est l’acide ac�etylsalicylique, un
des traitements antalgique et antipyr�etique le plus utilis�e
dans le monde. Il agit comme inhibiteur irr�eversible de la
COX 1. Son m�ecanisme de toxicit�e est dose-d�ependante.
Alors que la plupart des cas est asymptomatique, des cas
d’h�epatites graves pour des doses entre 1 800 et 3 200mg
par jour ont �et�e rapport�es (dosage sanguin de 25 mg/dL)
[7, 11]. Le syndrome de Reye est une forme particuli�ere de
toxicit�e de l’acide ac�etylsalicylique : chez l’enfant, la prise
d’aspirine au cours d’une infection virale (varicelle, grippe)
peut conduire �a des h�epatites graves avec st�eatose
microv�esiculaire s�ev�ere [7, 11].

‘‘
L’hépatotoxicité de l’acide acétylsalicylique
est dose-dépendante

’’Les coxibs

De tr�es rares cas d’h�epatites aigues idiosyncrasiques
secondaires au c�el�ecoxib (Celebrex1) ont �et�e d�ecrits. Le
m�ecanisme serait idiosyncrasique et immunoallergique
notamment chez les patients avec ant�ec�edents d’allergie
aux sulfamides. Le lumiracoxib, un autre AINS de

cette classe a �et�e retir�e du march�e en 2007 apr�es �a la
survenue de plus de 20 cas d’h�epatites aigues graves en
Europe et en Australie [15]. Cependant, une �etude
g�en�etique a permis de mettre en �evidence une forte
association entre le variant HLA DRB1*1501-DQB1*0602-
DRB5*0101-DQA1*0102 et h�epatotoxicit�e (OR 7,5) [16].
Le lumiracoxib est un des meilleurs exemples de lien entre
g�en�etique et h�epatotoxicit�e.
Les pyrazol�es et les fenamates, tr�es peu de cas de toxicit�e
h�epatique ont �et�e rapport�es pour les AINS appartenant �a
ces deux classes th�erapeutiques. Leur m�ecanisme de
toxicit�e est inconnu en raison du faible nombre de cas
[1, 6, 7, 10, 11].
Au total, la toxicit�e h�epatique est variable d’une
mol�ecule �a l’autre. L’immense majorit�e (99 %) des cas
d’h�epatotoxicit�e est attribu�ee �a 7 AINS [3] : le diclofenac,
l’ibuprof�ene, le sulindac, l’acide ac�etylsalicylique, le
naprox�ene, le piroxicam et le nimesulide (figure 3).

‘‘
Sept AINS (diclofénac, ibuprofène, sulindac,
acide acétylsalicylique, naproxène,

piroxicam, nimesulide) sont responsables
de 99 % des cas d’hépatotoxicité

’’
Nouveaux marqueurs biologiques

Depuis quelques ann�ees, de nouveaux biomarqueurs
d’h�epatotoxicit�e sont d�evelopp�es pour aider au diagnostic
et pr�edire la gravit�e de l’atteinte h�epatique [17-20].
Ces biomarqueurs ne sont pour l’instant pas utilisables
en routine mais constituent des pistes pour am�eliorer �a
l’avenir le diagnostic et la pr�ediction des h�epatites
m�edicamenteuses :

– Les micro-ARN 122 et 192 : micro ARN h�epato-
sp�ecifiques, rapidement augment�es en cas de surdosage
au parac�etamol par exemple.
– HMGB1 (high mobility group box 1) : prot�eine li�ee �a la
chromatine qui est passivement relargu�ee en cas de
n�ecrose h�epatocytaire et qui participe �a l’activation de
syst�eme immunitaire comme c’est le cas dans certaines
h�epatites idiosyncrasiques.
– La k�eratine 18 : prot�eine du cytosquelette tr�es abondante
au niveau h�epatique mais non sp�ecifique, relargu�ee en cas
de n�ecrose h�epatocytaire. La k�eratine 18 pourrait être un
marqueur pronostic de l’atteinte h�epatique car elle est plus
augment�ee chez les patients d�ec�ed�es ou transplant�es apr�es
une overdose en parac�etamol en comparaison avec les
patients ayant spontan�ement r�ecup�er�es.
– MCSFR1 (macrophage colony stimulating factor receptor
1) : marqueur tr�es augment�e dans les cas d’h�epatotoxicit�e
idiosyncrasique secondaire a un antalgique, le flupirtine.
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– L’ost�eopontine : prot�eine associ�ee au cas d’h�epatites
m�edicamenteuses graves associ�ees �a unmauvais pronostic.
– Les acides biliaires : l’augmentation de certains acides
biliaires (acide glycochenodeoxycholique, acide tauroche-
nodeoxycholique, acide taurocholique) a �et�e mise en
�evidence dans certains cas d’h�epatotoxicit�e (flupirtine)
même en l’absence de cholestase biologique.

‘‘
De nouveaux biomarqueurs permettront
d’améliorer le diagnostic et la prédiction

des hépatites médicamenteuses

’’
Facteurs génétiques

De nombreux liens entre h�epatotoxicit�e m�edicamenteuse
et g�en�etique ont �et�e �etablis [7, 11, 12, 15-17]. Dans la
cat�egorie des AINS le meilleur exemple est celui du
lumiracoxib, actuellement retir�e du march�e, et son
association entre toxicit�e h�epatique et le profil HLA
DQA1 0102 [15, 16]. Le d�elai d’obtention des r�esultats
et leur coût n’ont pas permis d’utiliser la recherche de ces
facteurs g�en�etiques avant la prescription de m�edicaments.
Ils sont actuellement utilis�es de façon r�etrospective pour
am�eliorer la compr�ehension des m�ecanismes de toxicit�e.
L’arriv�ee sur le march�e dans les ann�ees �a venir de tests
g�en�etiques facilement utilisables pourrait permettre le
diagnostic et de pr�edire la survenue de certains
�ev�enements h�epatotoxiques [17].

‘‘
Des facteurs génétiques sont associés
à l’hépatotoxicité des AINS

’’
Liens d’int�erêts : LM : d�eclare n’avoir aucun lien d’int�erêt
en rapport avec l’article. DL d�eclare des activit�es de conseil
pour Novartis et Helsinn. &
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T ake home messages

& Les AINS sont une des principales causes d’h�epatite
aigu€e surtout cytolytique.

& L’incidence des h�epatites graves est basse mais les
AINS sont une des classes pharmaco-th�erapeutiques les
plus prescrites dans le monde.

& Le m�ecanisme d’h�epatotoxicit�e associ�e aux AINS est
principalement idiosyncrasique �a l’exception de l’acide
ac�etylsalicylique qui est dose-d�ependant.

& En cas d’h�epatite, la r�eintroduction de l’AINS
incrimin�e ou de la même classe doit être proscrite.
Une autre classe d’AINS peut être utilis�ee.

& De nouveaux outils permettant d’aider au diagnostic
et de pr�edire l’h�epatotoxicit�e li�ee aux AINS sont en cours
d’�etude.
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