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Résumeé

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont parmi les médicaments les
plus utilisés dans le monde. Leurs indications sont multiples, principalement pour
traiter des états inflammatoires ou comme antalgiques ou antipyrétiques dans
des situations aigués ou chroniques. De ce fait, leur utilisation est trés variable en
termes de voie d'administration, de durée, de dosage, en monothérapie ou en
combinaison, en automédication ou sur prescription médicale. Les AINS
constituent une classe pharmaco-thérapeutique tres hétérogene avec des effets
indésirables variés, gastro-duodénausx, intestinaux, cutanés, rénaux et hépatiques.
lls sont responsables d'environ 10 % des cas d’hépatotoxicité médicamenteuse.
Quatre-vingt-dix-neuf pour cent des cas rapportés d’hépatotoxicité sont causés
par sept AINS. Il s'agit presque exclusivement d'atteintes hépatiques aigués
dont la gravité est variable, de la simple élévation transitoire des transaminases
a I'hépatite fulminante. Le mécanisme de I'atteinte hépatique est le plus souvent
idiosyncrasique avec ou sans réaction immunoallergique, sauf pour I'aspirine
ou il est dose-dépendant. Le diagnostic d'hépatotoxicité des AINS est souvent
difficile du fait de I'absence de caracteres spécifiques. Il repose principalement
sur I'élimination d'autres causes et sur des critéres chronologiques. La biopsie
hépatique est généralement inutile et il n‘existe pas de marqueurs biologiques
spécifiques de I'atteinte hépatique des AINS. Il n’y a pas de traitement spécifique en
dehors de I'arrét du traitement. En cas d’hépatite médicamenteuse liée a la prise
d'un AINS, sa réintroduction et celle d’'un AINS de la méme classe doit étre
proscrite. L'utilisation d'une autre classe chimique est possible. L'identification
récente de marqueurs génétiques pourrait faciliter le diagnostic et méme prédire
un risque d’hépatotoxicité dans un avenir proche.

W Mots clés : AINS, hépatotoxicité, hépatite médicamenteuse, pharmacovigilance, pharma-
cogénétique

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

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.

B Key words: non-steroidal-anti-inflammatory drug, NSAID, hepatotoxicity, drug-induced
hepatitis, pharmacovigilance, pharmacogenetics

lls réduisent ou suppriment la réaction inflammatoire en
inhibant la biosynthese des prostaglandines via les iso-

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent
une classe pharmaco-thérapeutique hétérogene qui
regroupe de nombreuses molécules appartenant a plusieurs
familles classées selon leurs propriétés chimiques [1, 2].

enzymes de la cyclo-oxygénase (COX 1 et 2) (figure 7)[1, 2].
Leursindications sont multiples ; pour le traitement des états
inflammatoires, comme antalgiques ou antipyrétiques dans
des pathologies aigués ou chroniques. De ce fait, leur
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Figure 1. Mécanisme d'action des AINS et effets secondaires.
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utilisation est treés variable en termes de voie d’adminis-
tration (orale, parentérale, percutanée), de durée (d'une
dose unique au traitement au long cours), de dosage
(faible versus forte dose), en monothérapie ou en combi-
naison avec d'autres molécules (par exemple le para-
cétamol) [1, 2]. Les AINS sont parmi les médicaments
les plus prescrits dans le monde et certains sont
disponibles sans prescription médicale. La prise d'AINS
est associée a de nombreux effets secondaires : gastro-
intestinaux, rénaux, cutanés et hépatiques. Nous ne
développerons dans cette mini-revue que la toxicité
hépatique [1, 2]. Les AINS sont largement représentés
dans le Top 100 des molécules hépatotoxiques [3] et sont
responsables d'environ 10 % des cas d’hépatotoxicité
médicamenteuse [1, 2].

Les AINS sont parmi les médicaments
les plus utilisés, certains sont disponibles
sans prescription médicale ’ ’

Epidémiologie

Les AINS sont une des classes médicamenteuses les plus
consommées dans le monde [1, 2]. Par exemple, aux
Etats Unis, 6 % de la population rapporte I'utilisation au
moins une fois par mois d'un AINS et plus de 30 millions
de personnes en consomment de facon quotidienne
[1, 2]. Les hépatites médicamenteuses sont une des
principales causes d'hépatites graves. Parmi les médi-
caments incriminés, on trouve au premier rang le
paracétamol suivi des antibiotiques, des antiépileptiques
et des AINS [4-6]. L'incidence des hépatites médicamen-
teuses dans la population générale est mal connue.

Les données reposent principalement sur des études
rétrospectives nationales qui mettent en évidence
une incidence de 3-5/100 000 [7] et deux études
prospectives mettant en évidence une incidence de
14 pour 100 000 en France et de 19 pour 100 000 en
Islande, soit une incidence 16 fois plus élevée que
celle déclarée dans les centres de pharmacovigilance.
Les AINS sont responsables d’environ 10 % des cas
d’hépatotoxicité [1, 2]. L'incidence des hépatites médica-
menteuses secondaires aux AINS est variable selon les
études, entre 0,29 a 9 pour 100 000 patients par an [1-6].
Cependant, au regard de la quantité d'AINS consommés
dans le monde, I'hépatotoxicité reste un évenement rare
[4-7] (tableau 1).

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

ké

Hépatotoxicité des AINS

Définition et caractérisation des hépatites
médicamenteuses aiguées aux AINS

Bien que les médicaments puissent causer pratiquement
toutes les formes d'atteintes hépatiques et biliaires, les
AINS sont principalement responsables d’hépatites aigués.
Du fait de I'absence d’histologie hépatique dans presque
la totalité des cas, la caractérisation et le type d'atteinte
hépatique aigué ont été révisées récemment par des
groupes d’experts et sont principalement définies sur des
critéres biochimiques, en particulier sur I'activité sérique de
I'ALAT, des phosphatases alcalines (PAL) et la bilirubinémie
(tableau 2).

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

Registre Référence Pays Années DILI secondaire Nb de DILI Nb AINS AINS le plus
aux AINS (n) adjudiqués  impliqués  fréquemment
(n) (n) impliqué (n)
DILIN [6] Schmeltzer PA USA Prospectif 30 1221 8 Diclofénac (16)
et al. depuis 2004
SALT [5] Gulmez SE et al. Sept pays 2005-2007 40 (hépatites 301 43 lbuproféne (13)
européens graves
avec indication
de transplanta-
tion)
Spanish DILI ~ Andrade RJ et al. Espagne 1994-2004 52 461 NA Ibuproféne (18)
registery [4]
Iceland DILI Bjornsson ES et al.  Islande 2010-2011 6 96 1 Diclofénac (6)
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Tableau 2. Définition et caractérisation des hépatites aigues dues aux AINS [7-9].

Augmentation de 'ALT > ou = 5 x limite supérieure de la valeur normale (LSN)

Définition d’une atteinte Ou augmentation des Phosphatases alcalines > ou = 2 x LSN

hépatique aigué

>ou=2LSN

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

Caractérisation du type d’hépa- Hépatite cytolytique : R > 5

tite aigué selon le rapport R

Hépatite chol ique : R <2
(ALT x LSN/Phosphatases épatite cholestatique -

alcalines x LSN) Hépatite mixte : 2 <R < 5

En I'absence d'autre cause d'anomalies de ces parametres,
le type d'hépatite aigué est défini a partir du rapport (R)
entre les activités sériques de I'ALAT et des PAL (R = ALAT/
PAL) qui sont normalisées en nombre de fois la limite
supérieure de la normale (LSN) [7-9]. Les hépatites aigués
dues aux AINS, sont majoritairement de type cytolytique
méme si des cas d'hépatites cholestatiques ou mixtes ont
été rapportés [1, 3, 10].

Les AINS sont principalement responsables
d’hépatites aigues cytolytiques ’ ’

Facteurs de risque d’hépatotoxicité

On distingue des facteurs environnementaux et génétiques
[7, 10-12]. Les facteurs génétiques sont spécifiques a
chaque classe et chaque AINS et seront développés par la
suite. Les facteurs environnementaux sont communs
pour tous les AINS : I'age, le sexe, la dose quotidienne,
le profil métabolique, les interactions médicamenteuses, la
consommation d'alcool, une hépatopathie sous-jacente et
les comorbidités.

Diagnostic d’hépatotoxicité aux AINS

Le diagnostic d'hépatite médicamenteuse est toujours
difficile a établir (figure 2). Dans le cas spécifique des AINS,
des difficultés supplémentaires s'ajoutent : I'association
trés fréquente avec la prise de paracétamol, I'auto-
médication due a la disponibilité de certains AINS sans
ordonnance ainsi que l'association d'AINS a d'autres
médicaments [7-9].

Gravité de I'hépatite aigue aux AINS

La plupart des cas d’hépatotoxicité secondaire aux AINS
est asymptomatique ou de gravité légere a modérée
(tableau 3). Des cas d'hépatites graves ou plus encore
fulminantes ont été rapportés mais sont relativement rares
comme I'a mis en évidence I'étude européenne SALT [5].
Dans cette étude, I'incidence était 10 fois plus faible que

celle du paracétamol. En I'absence de symptome, le degré
d'élévation des enzymes hépatiques ne reflete pas la
sévérité de l'atteinte hépatique, et n'a pas de valeur
pronostique significative. En revanche, en cas d'atteinte
hépatique de type cytolytique, la coexistence d'une
augmentation de la bilirubine totale avec une fraction
significative de bilirubine conjuguée (> 30 %), est un
signe de sévérité. Ceci a conduit a la récente regle appelée
« Hy's Law » du nom d’Hyman Zimmerman qui I'a décrite
[7-9, 11]. Cette regle est maintenant utilisée par la
FDA dans les essais thérapeutiques pour prédire le
risque d'hépatotoxicité grave. Ainsi, l'association de
I'ALAT > 3 x LSN et d'une hyperbilirubinémie totale
> 2 x LSN en l'absence de cholestase et d'une cause
non médicamenteuse est le signal d'un risque de 10 %
d’hépatotoxicité grave (mortalité ou indication de trans-
plantation hépatique) [7-9, 11]. La représentation gra-
phique de la combinaison ALAT-bilirubine totale constitue
un outil appelé eDISH pour « evaluation of Drug-Induced
Serious Hepatotoxicity » qui est utilisé aussi dans les essais
thérapeutiques pour la détection du risque de survenue
d’hépatotoxicité grave [13]. Le risque de gravité a donc été
récemment redéfini en prenant compte de ces nouvelles
données et sont présentées dans le tableau 3 [7-9]. Cette
échelle s'applique pleinement a I'hépatotoxicité des AINS.

‘ ‘ La plupart des hépatites sont asymptomati-
ques ou de gravité léegére a modérée, les
hépatites graves ou fulminantes sont rares ’ ’

Prise en charge thérapeutique

Il n"existe pas de traitement spécifique de I'hépatotoxicité
des AINS [1, 6, 7, 11]. En cas de suspicion, il convient
d'arréter le traitement au plus vite et de surveiller
I"évolution du bilan hépatique. En cas d’hépatite grave,
le patient doit étre rapproché d'un centre de transplanta-
tion hépatique. Dans les autres cas, il faut s'assurer de
la guérison complete par le suivi médical et biochimique.
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Pal > ou =2 LSN
ALAT > ou =5 LSN
ALAT > Ou = 3 LSN et billirubinémie > ou = 2 LSN

Seuils pour définir une
hépatite médicamenteuse

RUCAM Certain/Hautement probable/Probable/Possible/
Peu probable/Données insuffisantes

Score de causalité

Figure 2. Démarche diagnostique et thérapeutique devant une suspicion d’hépatite médicamenteuse.

Tout cas d’hépatite médicamenteuse aux AINS doit étre ‘ ‘ Il n’existe pas de traitement spécifique
déclaré aux centres de Pharmacovigilance. Il est conseillé en dehors de I'arret de I'AINS
de demander un avis spécialisé avant la réintroduction Incrimine ”

potentielle d'un AINS a la suite d'un épisode d'hépato-

toxicité lié a lI'un de ces médicaments. En effet, la ., « e s .
réadministration du médicament « rechallenge » ou Hépatotoxicité hépatique des AINS par

d’un médicament de la méme classe chimique peut étre classe

grave et conduire au déces dans certains cas, de facon

imprévisible. En revanche, il est possible d'introduire un Les familles d’AINS sont classées en fonction de leur

AINS d’'une autre classe chimique dans un contexte structure moléculaire : les pyrazolés, les indoliques, les

bénéfice/risque positif [7, 11]. arylcarboxyliques, les fenamates, les oxicams, les coxibs,
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Tableau 3. Gravité de I'hépatite aigue médicamenteuse (d'aprés [9]).

Grade Séveérite Définition

1 Légere Augmentation du rapport ALT/Phosphatases alcalines selon les critéres d'atteinte hépatique
médicamenteuse mais bilirubinémie < 2 x LSN

2 Modérée Augmentation du rapport ALT/Phosphatases alcalines selon les critéres d'atteinte hépatique
médicamenteuse mais bilirubinémie > 2 x LSN ou hépatite symptomatique

3 Sévere Augmentation du rapport ALT/Phosphatases alcalines selon les critéres d'atteinte hépatique
médicamenteuse mais bilirubinémie > 2 x LSN et un des critéres suivants :
INR >o0u=1,5
Ascite et/ou encéphalopathie hépatique depuis moins de 6 mois en I'absence de cirrhose
Présence d'une autre défaillance d'organe liée a la toxicité médicamenteuse

4 Déces ou transplantation Décés ou transplantation hépatique

hépatique

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
hépatotoxiques : le diclofénac, I'ibuprofene et le
naproxéne. Le kétoproféne (Bi Profenid®, Profenid®,
Ketum®™) largement utilisé en France est a l'origine
d’une toxicité hépatique moindre avec une augmentation
des transaminases > 3 x LSN rapportée chezmoinsde 1 %
des patients et un seul cas d'hépatite fulminante répertorié
dans LiverTox [11].

lls sont a l'origine d’'hépatites aigués cytolytiques ou
cholestatiques. Des cas de cholestase prolongée avec
ductopénie ont été décrits avec l'ibuproféne [6, 9].
Le mécanisme de toxicité est principalement idiosyn-
crasique métabolique [1, 6, 7, 10, 11]. Des facteurs
génétiques ont été mis en évidence pour le diclofénac
[14]. 1l est principalement métabolisé par le CYP2C9
dont il existe plusieurs polymorphismes mais qui
ne semblent pas étre associés a |'hépatotoxicité.
En revanche, des variants alléliques pour les génes
codants pour les enzymes impliquées dans le
métabolisme du diclofénac UGT2B7, CYP2C8, ABCC2
ont été associés a un plus grand risque d’'hépato-
toxicité, en particulier pour les patients porteurs d’'au
moins un alléle UGT2B7*2 (OR 8,5) [14]. De la méme
facon, des variants alléliques pour des récepteurs de
cytokines jouant un role dans la réaction immune et
inflammatoire (interleukines 4 et 10) sont associés la
toxicité hépatique du diclofénac [14]. Les arylcarboxy-
liqgues sont aussi responsables de stéatose microvésicu-
laire du fait d'un effet inhibiteur du radical carboxylique des
mitochondries [6]. A I'inverse des cyclines, ces stéatoses

microvésiculaires restent bénignes et ne s'accompagnent
d'insuffisance hépatique aigue [7, 11]. Quelques cas
d’hépatotoxicité croisée dans la méme classe d'AINS ont
été rapportés. C'est par exemple le cas entre le naproxene
et le fenoprofene [7].

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

Phénylbutazone

Indoliques

Indométacine, Sulindac

Arylcarboxyliques

Acéclofénac, Acide tiaprofénique, Alminoprophéne, Diclofénac,
Etodolac, Flurbiproféne, Ibuprofene, Kétoprofene, Nabumétone,
Naproxéne

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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AINS Classe Structure Type Mécanisme Fréquence* | Augmentation des
(DCI et noms moléculaire d'hépatite transaminases
commerciaux) LiverTox** Hépatite
cliniquement
significative (> 3N)
Diclofénac Arylcarboxylique i HA Idilosyncr.asique 34,1 % 15 %
° .l métabolique
Flector® )5/ :© Cytolytique Métabolite toxique
Voltaréne® ¢ Dysfonctlon. > 50 cas 2-4 %
mitochondriale
Ibuproféne Arylcarboxylique HA Idiosyncrasique 14,6 % Idem placebo a
métabolique posologies basses
Antarene® .| Cytolytique Dysfonction mais > 16 % pour
Brufen® ° Cholestatique | mitochondriale posologies plus
Nurofene® élevées
Nureflex® Cholestase
Advil® prolongée sur
ductopénie
Sulindac Indolique HA Idiosyncrasique 12,4 % Hépatite grave rare
O u ) immunoallergique 0,1 % des
Arthrocine® O Cholestatique > 50 cas utilisateurs
. ou mixte (5/100 000)
Acide acétyl- | Salicylates o’ HA Toxicité directe dose| 12 %
salicylique o . dépendante
) N |Cytolytique | pyctonction
Aspegic® ° mitochondriale
Aspirine® Syndrome de
Aspro® Reye
Kardégic®
Resitune®
Naproxene Arylcarboxylique i o |HA Idiosyncrasique 11,1 % 4 % des utilisateurs
N OO ) . métabolique et
Naprosyne® © Cytolytique immunoallergique
Apranax® Cholestatique 9-12 cas sur
Antalnox® 100000
Piroxicam Oxicam M oo HA Idiosyncrasique 9,3 % 3218 % des
. W ‘N% ) immunoallergique patients
Feldéne® " Cholestatique | Métabolites toxiques
Brexin® oo Cytolytique
Cycladol®
Piroxicam® 1-5 pour 100 000
Proxalyoc® prescriptions
Zofora®
Nimesulide Sulfonalidine LN\ HA Idiosyncrasique 58 % 15 %
) métabolique
Nexen® O/ Cytolytique | Dysfonction > 50 cas <1%

Cholestatique

mitochondriale

Figure 3. Caractéristiques des AINS les plus hépatotoxiques (d'apres [1, 5, 6, 9, 11]). HA : hépatite aigué. *Fréquence d'apres la référence basée
sur plusieurs registres de Pharmacovigilance ayant recensé 6 023 cas d'hépatites médicamenteuses aux AINS ; **LiverTox [11].
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Le diclofénac, l'ibuproféne et le naproxéne
sont parmi les AINS les plus
hépatotoxiques ’ ’

Les indoliques

Cette classe comprend 2 molécules, le sulindac et
I'indométacine. Le sulindac fait partie des AINS les plus
hépatotoxiques. Il induit des hépatites aigués cholestati-
ques ou mixtes dont le mécanisme principal de toxicité est
idiosyncrasique immunoallergique. Des cas de réactions
croisées entre indométacine et sulindac ont été rapportés
[7, 111

Les oxicams

Parmi les 3 AINS de cette classe, le plus hépatotoxique est le
piroxicam. Il s'agit plus fréquemment d'hépatites aigues
cholestatiques que cytolytiques. Le mécanisme exact est
inconnu mais une toxicité idiosyncrasique immunoallergique
et par des métabolites toxiques est suspectée en priorité.

Les sulfonalides

Le seul AINS de cette classe est le nimesulide, inhibiteur
préférentiel de la COX 2. Il s'agit d'hépatite aigue
principalement cytolytique. Le mécanisme de toxicité est
idiosyncrasique métabolique.

Les salicylates

Le seul AINS de cette classe est I'acide acétylsalicylique, un
des traitements antalgique et antipyrétique le plus utilisé
dans le monde. Il agit comme inhibiteur irréversible de la
COX 1. Son mécanisme de toxicité est dose-dépendante.
Alors que la plupart des cas est asymptomatique, des cas
d’'hépatites graves pour des doses entre 1 800 et 3 200 mg
par jour ont été rapportés (dosage sanguin de 25 mg/dL)
[7, 11]. Le syndrome de Reye est une forme particuliére de
toxicité de I'acide acétylsalicylique : chez I'enfant, la prise
d'aspirine au cours d’une infection virale (varicelle, grippe)
peut conduire a des hépatites graves avec stéatose
microvésiculaire sévere [7, 11].

L’hépatotoxicité de I'acide acétylsalicylique
est dose-dépendante ’ ’

Les coxibs

De tres rares cas d'hépatites aigues idiosyncrasiques
secondaires au célécoxib (Celebrex™) ont été décrits. Le
mécanisme serait idiosyncrasique et immunoallergique
notamment chez les patients avec antécédents d'allergie
aux sulfamides. Le lumiracoxib, un autre AINS de

cette classe a été retiré du marché en 2007 apres a la
survenue de plus de 20 cas d’hépatites aigues graves en
Europe et en Australie [15]. Cependant, une étude
génétique a permis de mettre en évidence une forte
association entre le variant HLA DRB1*1501-DQB1*0602-
DRB5*0101-DQA1*0102 et hépatotoxicité (OR 7,5) [16].
Le lumiracoxib est un des meilleurs exemples de lien entre
génétique et hépatotoxicité.

Les pyrazolés et les fenamates, tres peu de cas de toxicité
hépatique ont été rapportés pour les AINS appartenant a
ces deux classes thérapeutiques. Leur mécanisme de
toxicité est inconnu en raison du faible nombre de cas
[1,6,7, 10, 11].

Au total, la toxicité hépatique est variable d'une
molécule a I'autre. L'immense majorité (99 %) des cas
d'hépatotoxicité est attribuée a 7 AINS [3] : le diclofenac,
Iibuprofene, le sulindac, I'acide acétylsalicylique, le
naproxene, le piroxicam et le nimesulide (figure 3).

Sept AINS (diclofénac, ibuproféne, sulindac,
acide acétylsalicylique, naproxéne,
piroxicam, nimesulide) sont responsables
de 99 % des cas d’hépatotoxicité ’ ’

Nouveaux marqueurs biologiques

Depuis quelques années, de nouveaux biomarqueurs
d'hépatotoxicité sont développés pour aider au diagnostic
et prédire la gravité de l'atteinte hépatique [17-20].
Ces biomarqueurs ne sont pour I'instant pas utilisables
en routine mais constituent des pistes pour améliorer a
I'avenir le diagnostic et la prédiction des hépatites
médicamenteuses :

— Les micro-ARN 122 et 192 : micro ARN hépato-
spécifiques, rapidement augmentés en cas de surdosage
au paracétamol par exemple.

— HMGB1 (high mobility group box 1) : protéine liée a la
chromatine qui est passivement relarguée en cas de
nécrose hépatocytaire et qui participe a I'activation de
systeme immunitaire comme c’est le cas dans certaines
hépatites idiosyncrasiques.

— La kératine 18 : protéine du cytosquelette trés abondante
au niveau hépatique mais non spécifique, relarguée en cas
de nécrose hépatocytaire. La kératine 18 pourrait étre un
marqueur pronostic de I'atteinte hépatique car elle est plus
augmentée chez les patients décédés ou transplantés apres
une overdose en paracétamol en comparaison avec les
patients ayant spontanément récupérés.

— MCSFR1 (macrophage colony stimulating factor receptor
1) - marqueur tres augmenté dans les cas d’hépatotoxicité
idiosyncrasique secondaire a un antalgique, le flupirtine.
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ake home messages

m Les AINS sont une des principales causes d’hépatite
aigué surtout cytolytique.

m L'incidence des hépatites graves est basse mais les
AINS sont une des classes pharmaco-thérapeutiques les
plus prescrites dans le monde.

B Le mécanisme d'hépatotoxicité associé aux AINS est
principalement idiosyncrasique a I'exception de |'acide
acétylsalicylique qui est dose-dépendant.

m En cas d'hépatite, la réintroduction de I'’AINS
incriminé ou de la méme classe doit étre proscrite.
Une autre classe d’'AINS peut étre utilisée.

m De nouveaux outils permettant d'aider au diagnostic
et de prédire I'hépatotoxicité liée aux AINS sont en cours
d'étude.

— L'ostéopontine : protéine associée au cas d’hépatites
médicamenteuses graves associées a un mauvais pronostic.
— Les acides biliaires : I'augmentation de certains acides
biliaires (acide glycochenodeoxycholique, acide tauroche-
nodeoxycholique, acide taurocholique) a été mise en
évidence dans certains cas d’'hépatotoxicité (flupirtine)
méme en |I'absence de cholestase biologique.

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

Facteurs génétiques

De nombreux liens entre hépatotoxicité médicamenteuse
et génétique ont été établis [7, 11, 12, 15-17]. Dans la
catégorie des AINS le meilleur exemple est celui du
lumiracoxib, actuellement retiré du marché, et son
association entre toxicité hépatique et le profil HLA
DQA1 0102 [15, 16]. Le délai d'obtention des résultats
et leur coUt n'ont pas permis d’utiliser la recherche de ces
facteurs génétiques avant la prescription de médicaments.
lls sont actuellement utilisés de facon rétrospective pour
améliorer la compréhension des mécanismes de toxicité.
L'arrivée sur le marché dans les années a venir de tests
génétiques facilement utilisables pourrait permettre le
diagnostic et de prédire la survenue de certains
événements hépatotoxiques [17].

Des facteurs génétiques sont associés
a 'hépatotoxicité des AINS ’ ’

Liens d’intérets : LM : déclare n’avoir aucun lien d'intérét
en rapport avec I'article. DL déclare des activités de conseil
pour Novartis et Helsinn. [ ]
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