
Nouveautés
dans les biomarqueurs
de l’hépatotoxicité
des médicaments
et des plantes médicinales

R�esum�e
L’h�epatotoxicit�e des m�edicaments est la principale cause de retrait du march�e
pharmaceutique et de l’interruption du d�eveloppement des nouvelles mol�ecules.
La d�etection, la caract�erisation, l’�evaluation pronostique et le diagnostic
d’atteinte h�epatique reposent en grande partie sur des marqueurs sanguins
biochimiques et biologiques (enzymes h�epatiques, bilirubin�emie, facteurs de
coagulation, albumin�emie). L’�evaluation de l’imputabilit�e d’unm�edicament peut
être facilit�ee en utilisant un score combinant biomarqueurs et caract�eristiques
chronologiques et cliniques comme illustr�e par le « Roussel-Uclaf Causality
Assessment Method » (RUCAM). Il existe dans de rares cas des autoanticorps
sp�ecifiques d’un m�edicament ou la possibilit�e de d�etecter le m�edicament en
cause ou sonm�etabolite toxique dans le sang. Afin d’am�eliorer la prise en charge
des h�epatites m�edicamenteuses, de nombreux biomarqueurs sont en cours de
d�eveloppement. Ils permettent la d�etection pr�ecoce d’atteinte h�epatique (micro-
ARN 122 et 192, cytok�eratine 18), la s�election d’un type d’h�epatite (HMGB-1,
MCSFR-1, GLDH) ou la pr�ediction du pronostic (MCSFR-1, ost�eopontine,
cytok�eratine 18 et acides biliaires). Leur utilisation en pratique courante n’est
pas encore standardis�ee. Le rôle de la pharmacog�en�etique dans l’h�epatotoxicit�e
m�edicamenteuse est de mieux en mieux reconnu et quelques associations
robustes commencent �a être identifi�ees, en particulier avec certains
haplotypes HLA.

n Mots cl�es : h�epatotoxicit�e, h�epatotoxicit�e idiosyncrasique, biomarqueurs, pharma-
cog�en�etique

Abstract
Drug hepatotoxicity is the main cause of the withdrawal of drugs of the market
and of the discontinuation of clinical trials. The detection, the characterization,
the prognosis and the diagnosis of drug-induced liver injury largely rely on blood
biochemical and biological markers (liver enzymes, bilirubin, blood clotting tests,
albumin). The causality assessment of a drugmay be facilitated by using a scoring
system combining biomarkers with chronological and clinical characteristics as
illustrated by the « Roussel-Uclaf Causality Assessment Method » (RUCAM).
There are rare instances in which drug-induced liver injury is associated with the
presence of specific serum autoantibodies or the possibility to detect the
causative drug or its toxic metabolites in the blood. To improve the management
of drug-induced liver injury, various new biomarkers are developing. They allow
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Introduction

L’h�epatotoxicit�e des m�edicaments est la principale cause
de retrait des m�edicaments du march�e pharmaceutique et
d’interruption du d�eveloppement de nouvelles mol�ecules.
Son incidence dans la population g�en�erale varie de 2,4/
100 000 �a 19/100 000 selon le caract�ere r�etrospectif ou
prospectif des �etudes [1]. Les l�esions h�epatiques sont d’une
tr�es grande vari�et�e au point de reproduire pratiquement
toutes les maladies h�epatiques non iatrog�enes [1, 2].
Plus de 1 300 m�edicaments « classiques » sont actuelle-
ment r�epertori�es, auxquels s’ajoutent de façon croissante
des plantes m�edicinales, des compl�ements alimentaires et
des produits chimiques [1, 2]. La base de donn�ees
am�ericaine LiverTox r�eguli�erement actualis�ee liste et d�ecrit
l’h�epatotoxicit�e des x�enobiotiques incrimin�es [2].
L’h�epatite aigu€e est de tr�es loin la principale manifestation,
repr�esentant plus de 90 % des atteintes h�epatiques
m�edicamenteuses [1, 2]. En d�epit des progr�es importants
en toxicologie et malgr�e la qualit�e croissante des essais
cliniques en mati�ere de s�ecurit�e, la fr�equence des h�epatites
m�edicamenteuses n’a pas diminu�e au cours des dix
derni�eres ann�ees. C’est la raison pour laquelle des efforts
importants sont faits pour identifier des marqueurs
diagnostiques et pr�edictifs, en particulier, sur le rôle de
facteurs g�en�etiques [1, 2]. Selon une d�efinition propos�ee
en 1993, un biomarqueur est un test de laboratoire
sensible et assez sp�ecifique pour confirmer la nature li�ee au
m�edicament d’une l�esion h�epatique. Id�ealement, un
biomarqueur d’h�epatotoxicit�e doit non seulement être la
signature d’une l�esion h�epatique, mais doit aussi permettre
d’identifier le x�enobiotique en cause ou au moins une
classe d’entit�es chimiques.
Cette mini-revue vise �a d�ecrire les biomarqueurs actuel-
lement utilis�es pour caract�eriser et diagnostiquer les
h�epatites m�edicamenteuses et ceux qui sont r�ecemment
test�es pour am�eliorer le diagnostic et surtout pr�edire le
risque d’h�epatotoxicit�e.

‘‘
L’hépatotoxicité des médicaments est la
principale cause de retrait des médica-

ments du marché pharmaceutique

’’

Outils pour la caractérisation,
le pronostic et le diagnostic
des hépatites médicamenteuses

Biomarqueurs permettant de caractériser le
phénotype de l’atteinte hépatique

Une biopsie h�epatique est tr�es rarement r�ealis�ee car elle
n’apporte pas, le plus souvent, d’information sp�ecifique sur
l’origine m�edicamenteuse ou le m�edicament suspect�e [3].
De ce fait, la caract�erisation de l’atteinte h�epatique est
bas�ee essentiellement sur des crit�eres biologiques, et
cliniques quand ils sont pr�esents. Les marqueurs biologi-
ques utilis�es en pratique courante sont : l’activit�e s�erique
de l’alanine aminotransf�erase (ALAT), de l’aspartate
aminotransf�erase (ASAT), des phosphatases alcalines
(ALP), de la gamma-glutamyl-transf�erase (gGT), concen-
tration s�erique de la bilirubine totale et conjugu�ee,
albumin�emie, facteurs de coagulations, taux de prothrom-
bine et l’INR. Grâce �a ces marqueurs simples, on peut
d�efinir l’existence d’une atteinte h�epatique, son type et
sa s�ev�erit�e selon les recommandations internationales
[4, 5].

Biomarqueurs de l’existence d’une atteinte
hépatique aigu€e médicamenteuse

On d�efinit l’atteinte h�epatique aigue selon un multiple de
la valeur limite sup�erieure de la normale du test (LSN) des
param�etres suivants [4] :

– Augmentation ALAT � 5 � LSN.
– Ou augmentation PAL � 2 � LSN.
– Ou augmentation ALAT > 3 LSN et �el�evation simultan�ee
de la bilirubin�emie totale > 2 LSN.

Biomarqueurs de la gravité de l’atteinte
hépatique médicamenteuse

La gravit�e de l’atteinte est tr�es variable, de la simple
augmentation de transaminases �a l’h�epatite fulminante
mortelle [1, 2]. Les m�edicaments sont d’ailleurs la premi�ere
cause d’h�epatite fulminante [1, 2]. L’�evaluation de la gravit�e

an early detection of liver injury (microARN 122 and 192, cytokeratin 18), the
characterization of a type of liver injury (HMGB-1, MCSFR-1 GLDH) or the
prediction of the prognosis (MCSFR-1, ost�eopontine, cytok�eratine 18 et bile
acids). A standard utilization is still not fully validated. The role of
pharmacogenetics in drug-induced liver injury is increasingly recognized and
some significant associations have been recently identified with specific HLA
haplotypes.

n Key words: hepatotoxicity, idiosyncrasic hepatotoxicity, pharmacogenetics, biomarkers
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des h�epatites m�edicamenteuses est bas�ee sur une combi-
naison de crit�eres biologiques et cliniques (tableau 1).
Au cours du d�eveloppement d’un nouveau m�edicament,
il est important de pouvoir pr�edire la survenue de cas
d’h�epatotoxicit�e grave. Par exemple, la fr�equence de
survenue de l’augmentation isol�ee de l’ALAT, notamment
de plus trois fois la limite sup�erieure de la normale, n’est
pas bien corr�el�ee �a la survenue d’h�epatite clinique grave
(tableau 2). C’est �egalement le cas pour les statines avec
lesquelles on assiste fr�equemment �a une augmentation des
transaminases mais les h�epatites cliniques sont tr�es rares.
Il y a de nombreuses ann�ees, Hyman Zymmerman a mis en
�evidence que, quand les h�epatites aigu€es cytolytiques
m�edicamenteuses se compliquent d’un ict�ere, le risque de
survenue d’une insuffisance h�epatique grave est d’environ
10 % [6]. La Food and Drug Administration (FDA) en a
extrapol�e la « Hy’s law rule » caract�eris�ee par l’association
de l’ALAT > 3� LSN et de la bilirubin�emie totale > 2� LSN
comme signal d’alerte de risque d’h�epatotoxicit�e grave dans
les atteintes aigu€es cytolytiques apr�es avoir �elimin�e une

cause non m�edicamenteuse [6]. Cette r�egle est maintenant
syst�ematiquement appliqu�ee dans les essais cliniques
concernant des m�edicaments en d�eveloppement. En
compl�ement, une repr�esentation graphique de cette combi-
naison a �et�e cr�e�e, le « eDISH plot » (Evaluation of Drug-
Induced Serious Hepatotoxicity), pour faciliter la d�etection
du risque de survenue d’�ev�enements d’h�epatotoxicit�e grave
dans les essais th�erapeutiques [6, 7] (figure 1).

‘‘
L’association de l’ALAT > 3� LSN
et de la bilirubinémie totale > 2� LSN

est un signal de risque d’hépatotoxicité grave

’’
Biomarqueurs diagnostiques

Actuellement, le diagnostic d’h�epatite m�edicamenteuse
repose principalement sur des crit�eres chronologiques,
des crit�eres cliniques et l’�elimination de diagnostics
diff�erentiels. En l’absence de sp�ecificit�e dans la majorit�e
des cas, il s’agit souvent d’un diagnostic d’�elimination.
De ce fait, des scores de causalit�e pour �evaluer
l’imputabilit�e de façon plus efficace sont calcul�es
[1, 2, 4]. Le plus utilis�e est le Roussel Uclaf Causality
Assessment Method ou RUCAM qui a �et�e r�ecemment
actualis�e [8] (tableau 3). Il n’existe que tr�es rarement des
marqueurs d’orientation ou sp�ecifiques des h�epatites
m�edicamenteuses.

� Dosage du médicament en cause
ou d’un de ces métabolites

Un prototype est le parac�etamol dont le m�ecanisme de
toxicit�e est direct, pr�edictible et dose d�ependante. La
concentration plasmatique en parac�etamol est directe-

Tableau 1. Sévérité des atteintes hépatiques aigu€es médicamenteuses (d’après [4]).

Grade Sévérité Définition

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

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

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

4 Décès ou transplantation
hépatique

Décès ou transplantation hépatique

Limite supérieure de la normale : LSN.

Tableau 2. Corrélation entre les cas d’augmentation
des ALT et les cas d’hépatites au cours d’essais
cliniques concernant l’isoniazide, le tacrine,

le riluzone et l’héparine (d’après [1,2]).

Médicaments ALT > 3 LSN Hépatites

Isoniazide 15 % 1 %

Tacrine 24 % < 0,1 %

Riluzole 12 % < 8 cas

Héparine 6 % 0 cas

Limite supérieure de la normale : LSN.

572 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 6, juin 2018



ment corr�el�ee �a la toxicit�e h�epatique (> 200 mg/L 4h ou
> 100 mg/L 8h apr�es l’ingestion) [2].

� Auto-anticorps spécifiques (tableau 4)

L’h�epatotoxicit�e de quelquesm�edicaments est associ�ee �a la
pr�esence d’anticorps sp�ecifiques. Ils associent une tr�es
bonne sp�ecificit�e et sensibilit�e et constituent un tr�es
bon marqueur diagnostique. C’est le cas des anticorps
anti-mitochondries de type 6 avec l’isoniazide, des anti-
corps anti-LKM2 ou anti-cytochrome 2C9 avec l’acide
ti�enilique, des anticorps anti-cytochrome 1A2 avec la
dihydralazine, des anticorps anti cytochrome 3A avec les
anti-�epileptiques et des anticorps anti-cytochrome 2E1
avec l’halothane [1].
Un autre exemple int�eressant est celui d’un anticorps anti-
�epoxyde hydrolase, marqueur sp�ecifique de l’h�epatoto-
xicit�e de la Germandr�ee petit-chêne (Teucrium chamae-
drys). Cette plante m�edicinale, utilis�ee initialement comme
antipyr�etique et antalgique des douleurs abdominales a
obtenue en 1986 une autorisation de mise sur le march�e
comme aide �a l’amaigrissement [1]. En quelques mois, plus
de 30 cas d’h�epatites m�edicamenteuses ont �et�e collect�es
par les centres de pharmacovigilance avec notamment des
h�epatites fulminantes [1, 9]. Elle a donc �et�e retir�ee
du march�e et sa vente libre est d�esormais interdite.

Le m�ecanisme d’h�epatotoxicit�e a �et�e ensuite d�emontr�e :
l’oxydation de la Germandr�ee par le CYP 3A entraine la
formation de m�etabolites r�eactifs qui sont la cible dans le
sang des anticorps anti-�epoxyde hydrolase [9, 10].

‘‘
Dans de rares cas, l’hépatotoxicité
médicamenteuse est associée à la pré-

sence d’anticorps sériques spécifiques

’’� Détection sérique d’adduits réactifs

Un autre exemple de biomarqueur bas�e sur un des
principaux m�ecanismes de toxicit�e est la formation de
m�etabolites r�eactifs toxiques �a partir du m�edicament [1].
Ce m�etabolite toxique peut se fixer de façon irr�eversible sur
diverses organelles et structures mol�eculaires dont des
prot�eines. Le complexe m�etabolite r�eactif-prot�eine forme
un adduit qui peut être d�etectable dans le sang. Un
exemple r�ecent est la d�etection dans le sang ou les urines
sp�ecifiques d’un m�etabolite toxique form�e �a partir des
alcaloı̈des de la pyrrolizidine [9, 10]. �A l’origine de la mise
en place de ce biomarqueur, « Tusanqi », une pr�eparation
traditionnelle chinoise utilis�ee �a vis�ee antalgique, norma-
lement sans risque mais ayant entrain�e une s�erie de 50 cas
de syndrome d’obstruction sinusoı̈dal [10]. La toxicit�e a �et�e
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Figure 1. Outils ‘‘eDISH’’ (Evaluation of Drug-Induced Serious Hepatotoxicity), d’apr�es [7]. Chaque symbole repr�esente la combinaison du pic de
l’ALT et de la bilirubin�emie totale exprim�es en log du nombre de fois la limite sup�erieure de la normale pour chaque patient. Des couleurs et symboles
diff�erents sont utilis�es pour individualiser les groupes th�erapeutiques.
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Tableau 3. Roussell Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM), d’après [8].

Hépatite cytolytique Hépatite cholestatique ou mixte

Items Score Items Score

Délai entre début du xénobiotique et hépatite

5-90 jours +2 5-90 jours +2

< 5 ou > 90 jours +1 < 5 ou > 90 jours +1

Évolution ALT après arrêt du xénobiotique

Diminution > 50 % en moins de 8 jours +3 Diminution > 50 % en moins de 180 jours +2

Diminution > 50 % en moins de 30 jours +2 Diminution < 50 % en moins de 180 jours +1

Diminution < 50 % après le 30e jour ou
réascension des ALAT

–2

Facteurs de risque

Alcool chronique (> 2 verres par jour pour
les femmes et > 3 pour les hommes)

+1 Alcool chronique (> 2 verres par jour pour
les femmes et > 3 pour les hommes)

+1

Âge > ou = 55 ans +1 Âge > ou = 55 ans +1

Grossesse +1

Prise concomitante d’un autre médicament ou herbe médicinale

Délai compatible –1 Délai compatible –1

Xénobiotique connu pour être hépatotoxique
et délai compatible

–2 Xénobiotique connu pour être hépatotoxique
et délai compatible

–2

Xénobiotique avec rôle évident de toxicité
dans le cas (rechallenge)

–3 Xénobiotique avec rôle évident de toxicité
dans le cas (rechallenge)

–3

Diagnostics différentiels

Toutes les causes fréquentes sont élimi-
nées

+2 Toutes les causes fréquentes sont
éliminées

+2

Toutes les causes moins fréquentes sont
éliminées

+1 Toutes les causes moins fréquentes sont
éliminées

+1

Diagnostic différentiel hautement probable –3 Diagnostic différentiel hautement probable –3

Antécédent d’hépatotoxicité

Réaction étiquetée en rapport avec un
produit hépatotoxique

+2 Réaction étiquetée en rapport avec un
produit hépatotoxique

+2

Réaction évoquée mais non étiquetée for-
mellement

+1 Réaction évoquée mais non étiquetée
formellement

+1

Réponse en cas de réexposition accidentelle

Doublement des ALAT +3 Doublement des ALAT +3

Score total : � 0 : exclu ; 1-2 : improbable ; 3-5 : possible ; 6-8 : probable ; � 9 : hautement probable.
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li�ee �a une confusion entre deux plantes au cours de la
fabrication de cette pr�eparation, l’inoffensive Sedum
Aizoon a �et�e malencontreusement remplac�ee par la
Gycora Segetum contenant des alcaloı̈des toxiques [10].
Un biomarqueur des alcaloı̈des de la pyrrolizidine a �et�e mis
en place, test�e initialement chez le rat puis chez un patient
ayant pr�esent�e un syndrome d’obstruction sinusoı̈dal mais
avec une �evolution favorable et a permis de poser le
diagnostic de certitude avec une sp�ecificit�e de 95,8 % et
une sensibilit�e de 100 %. Le taux d’adduits de m�etabolites
r�eactifs pyrroliques-prot�eine diminue rapidement les 40
premiers jours mais reste d�etectable dans le sang pendant
environ 300 jours [9-11].

� Métabolome

Pour les l�esions h�epatiques induites par Polygonum
multiflorum, une autre approche diagnostique est utilis�ee,
bas�ee sur la m�etabolomique (recherche de lysophosphati-
dylcholine, phosphatidylcholine, prostagladine, acides gras,
2,3,5,41-t�etrahydroxy trans-stilb�ene-2-O -D-glucoside. . .)
[10, 11].

Nouveaux biomarqueurs candidats

Les tests biochimiques et biologiques actuels manquent de
sensibilit�e et de sp�ecificit�e pour la d�etection pr�ecoce, la
pr�ediction et l’�evaluation de la s�ev�erit�e des h�epatites
m�edicamenteuses. De plus, lesm�ecanismes pr�ecis impliqu�es
dans l’h�epatotoxicit�e sont mal connus pour la plupart des
m�edicaments. De ce fait, de nombreux biomarqueurs sont
en cours d’�evaluation et ont �et�e propos�es ces derni�eres
ann�ees. On peut les classer selon le type d’information qu’ils
peuvent apporter : d�etection pr�ecoce d’atteinte h�epatique,
marqueur de la progression ou pronostic (tableau 5).

Marqueurs précoces de lésions hépatiques
[12, 13]

� Micro-ARN 122 et 192

Les micro-ARN peuvent r�eguler l’expression des g�enes
apr�es exposition �a certains facteurs environnementaux ou
toxiques. Les micro-ARN circulants, miR-122 et miR-192

Tableau 4. Auto-anticorps spécifiques
d’hépatotoxicité (d’après [9, 10]).

Xénobiotiques Biomarqueurs spécifiques

Isoniazide Ac anti-mitochondries de type 6

Acide tiénilique Ac anti-LKM2
Ac anti-cytochrome 2C9 (CYP2C9)

Dihydralazine Ac anti-cytochrome 1A2 (CYP1A2)

Anti-épileptiques Ac anti-cytochrome 3A (CYP3A)

Halothane Ac anti-cytochrome 2E1 (CYP2E1)

Germandrée petit chêne
(Teucrium chamaedrys)

Ac anti-époxyde hydrolase

Tableau 5. Objectifs et limites des nouveaux biomarqueurs (d’après [13]).

Objectif du biomarqueur Biomarqueurs Détection Limites du biomarqueur

Détection précoce Cytokératine 18
Micro-ARN 122
Total HMGB1
GLDH

Nécrose hépatocytaire – Manque d’information concernant la spécifi-
cité et la sensibilité pour les hépatites idiosyn-
crasiques
– Non hépato-spécifique sauf micro-ARN 122

Cytokératine 18 Apoptose – Non hépato-spécifique
– Avantage non démontré

Micro-ARN 122
Micro-ARN 192

Lésion hépatique non spécifique– Micro-ARN 192
– Non spécifique de la lésion hépatique

HMGB1
MCSFR1

Activation système immunitaire – Nécessite une spectroscopie de masse

Pronostic/progression HMGB1
MCSFR1
Ostéopontine
Cytokératine 18
Acides biliaires

Risque de progression – Avantage indéterminé comparé à ALT et
bilirubinémie totale pour hépatite grave

Hépatite toxicité directe Cytokératine 18, HMGB1,
Micro-ARN 122, GLDH

Toxicité hépatique directe – Les hépatites de mécanisme de toxicité
directe sont souvent détectées au cours de la
phase préclinique et donc rares dans les
essais cliniques
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sont h�epato-sp�ecifiques. Le micro-ARN 122 semble être un
marqueur pr�ecoce de l�esion h�epatique (viral, alcool ou
toxique). Dans les intoxications au parac�etamol, le micro-
ARN 122 est plus sensible et plus pr�ecoce que l’augmenta-
tion des transaminases. En cas de l�esions musculaires, on
n’observe pas d’augmentation du micro-ARN 122 dans le
sang contrairement �a l’ALAT. Il est donc plus sp�ecifique
dans cette situation.

� Cytokératine 18

C’est une prot�eine du cytosquelette tr�es abondante au
niveau h�epatique mais non sp�ecifique. Elle est relargu�ee en
cas de n�ecrose h�epatocytaire. Son augmentation est
pr�ecoce en cas de toxicit�e h�epatique, avant celle des ALAT.

� HMGB-1 (High Mobility Group Box 1)

C’est une 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. Elle augmente
pr�ecocement en cas de l�esion h�epatique, avant l’ALAT.

� GLDH (glutamate dehydrogenase)

C’est une enzyme pr�esente dans la matrice mitochondriale
h�epatique mais aussi au niveau c�er�ebral et r�enal. Sa
localisation est pr�ef�erentielle au niveau centrolobulaire, lieu
de la toxicit�e du parac�etamol. Ce marqueur est plus
sensible que d’autres enzymes cytosoliques.

‘‘
Le micro-ARN 122 est un marqueur plus
sensible et plus précoce que l’ALAT

en cas d’hépatite médicamenteuse

’’
Marqueurs d’un type de lésions hépatiques
[12, 13]

� MCSFR-1 (Macrophage Colony Stimulating Factor
Receptor 1)

C’est un autre marqueur de l’activation du syst�eme
immunitaire. Il est tr�es augment�e dans les cas d’h�epato-
toxicit�e idiosyncrasique. Par exemple, il augmente en cas
d’h�epatotoxicit�e idiosyncrasique secondaire au flupirtine et
non en cas de toxicit�e du parac�etamol (toxicit�e directe) alors
que les transaminases sont augment�ees dans les deux cas.

Marqueurs pronostiques [12-14]

� La cytokératine 18

La cytok�eratine 18 pourrait �egalement être un marqueur
pronostique de l’atteinte h�epatique car elle est plus

augment�ee chez les patients d�ec�ed�es ou transplant�es
apr�es un surdosage en parac�etamol en comparaison avec
les patients ayant spontan�ement r�ecup�er�es.

� Les acides biliaires

L’augmentation de certains acides biliaires (acide glyco-
chenod�eoxycholique, acide taurochenodeoxycholique,
acide taurocholique) a �et�e mise en �evidence dans certains
cas d’h�epatotoxicit�e (flupirtine) même en l’absence de
cholestase biologique. Ils sont associ�es �a la gravit�e de
l’h�epatite car plus augment�es chez les patients avec
h�epatite fulminante [14].

� MCSFR1 et ostéopontine

MCSFR1 et ost�eopontine sont plus �elev�ees chez des
patients avec h�epatototoxicit�e et crit�eres de gravit�e selon la
r�egle « Hy’s law » en comparaison a des patients n’ayant
pas de crit�eres de gravit�e (SAFE-T consortium, donn�ees non
publi�ees).

� HMGB1

HMGB1 est aussi un marqueur pronostique.
En dehors des micro-ARN 122 et 192, ces biomarqueurs ne
sont pas sp�ecifiques du foie ou dem�edicaments particuliers
et leur utilisation est peut-être difficile quand ils n�ecessitent
la spectrom�etrie de masse. En attendant la confirmation de
la validit�e de ces nouveaux biomarqueurs, l’association
ALAT et bilirubine totale comme d�efinie par la r�egle « Hy’s
law » reste actuellement la meilleure m�ethode pour
pr�edire un �ev�enement h�epatotoxique grave dans un essai
clinique.

Pharmacogénétique (tableau 6)

Depuis longtemps, un lien entre h�epatites m�edicamen-
teuses idiosyncrasiques, rares et impr�evisibles, et facteurs
g�en�etiques est d�emontr�e de façon croissante �a l’�echelle
d’une population. Cependant, peu d’associations robustes
ont �et�e mises en �evidence entre pharmacog�en�etique et des
m�edicaments sp�ecifiques [15-17]. Jusqu’�a pr�esent, les
�etudes g�en�etiques dans ce domaine reposaient sur
l’hypoth�ese du g�ene candidat. Plus r�ecemment, des �etudes
concernant tout le g�enome ont �et�e r�ealis�ees chez les
patients atteints d’h�epatite m�edicamenteuse [16]. Cela a
permis le d�eveloppement d’un nouveau mod�ele de toxicit�e
pour les h�epatites m�edicamenteuses idiosyncrasiques
impliquant des voies m�etaboliques sp�ecifiques du
m�edicament qui g�en�erent des m�etabolites r�eactifs et des
voies de signalisation communes conduisant �a du stress
cellulaire et de la n�ecrose (directement ou via des r�eactions
immunitaires). Les variants g�en�etiques identifi�es sont
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pr�esent�es en fonction de leur rôle dans le m�etabolisme du
m�edicament.

Les enzymes du métabolisme de la phase 1

La formation de m�etabolites r�eactifs par le cytochrome
P450 joue un rôle cl�e dans la physiopathologie des
h�epatites m�edicamenteuses. De nombreuses �etudes se
sont int�eress�ees aux diff�erents variants du cytochrome et
leur implication mais un lien robuste a �et�e �etabli seulement
dans de rares cas [15-17].

Les enzymes de détoxification de la phase 2

La N ac�etyltransf�erase 2 (NAT2) est impliqu�ee dans les
h�epatites m�edicamenteuses. Il existe plusieurs variants
avec une activit�e d’ac�etylation diff�erente. Une faible
capacit�e d’ac�etylation est associ�ee �a une augmentation
du risque d’h�epatotoxicit�e due aux sulfamides et �a
l’isoniazide [15]. Les glutathion transf�erases T1 et M1
sont des enzymes cytosoliques qui prot�egent la cellule du
stress oxydatif, une r�eduction de son activit�e (g�enotype
GST T1 et M1 null) est associ�ee �a un risque plus �elev�e
d’h�epatotoxicit�e des antibiotiques et des AINS par
exemple [16]. La mangan�ese-superoxide-dismutase
(MnSOD) est une enzyme mitochondriale elle aussi
impliqu�ee dans la protection de la cellule vis-�a-vis du
stress oxydatif. L’augmentation de l’activit�e de cette
enzyme est associ�ee �a un risque accru d’h�epatotoxicit�e.
Le m�ecanisme n’est pas compl�etement �elucid�e, peut-être
via l’augmentation de la production de peroxyde
d’hydrog�ene [16]. Bien que la gluco-conjugaison soit
un m�ecanisme de d�etoxification, elle peut parfois
conduire �a la production de m�etabolites toxiques r�eactifs.
C’est le cas par exemple du diclof�enac qui, lorsqu’il est
gluco-conjugu�e par l’UGT2B7, produit des acyl-glucuro-
nides qui peuvent être toxiques pour les h�epatocytes. Le
diclof�enac est principalement m�etabolis�e par le CYP2C9
mais la pr�esence d’au moins un all�ele du variant
UGT2B7*2 est associ�ee �a un risque �elev�e d’h�epatotoxicit�e
[15-17].

Tableau 6. Principaux gènes associés à une hépato-
toxicité médicamenteuse, d’après [15-19].

Gènes impliqués Xénobiotiques

Cytochromes P450 (CYP)

CYP 2D6 Perhexiline

CYP 2C8 Diclofénac

CYP 2E1 Isoniazide

Déficit en N-acétyltransférase
de type 2 (NAT2)

Sulfamides
Dihydralazine
Isoniazide

Glutathion S Transférase (GST)

GST M1 Tacrine
Troglitazone
Anti-tuberculeux
Carbamazépine
Amoxicilline-acide
clavulanique

GST T1 Anti-tuberculeux
Troglitazone

MnSOD Anti-tuberculeux

UDP-Glucuronosyltransférase (UGT)

UGT 1 A Tolcapone

UGT 2B7 Diclofénac

Transporteurs hépatobiliaires

ABCC2 Diclofénac

Cytokines

Il4, Il10 Diclofénac

Il6 Tacrine

POLG Valproate

Complexes d’histocompatibilité MHC

HLA B1*1501-DRB5*0101-
DQB1*0602

Amoxiciline-acide
clavulanique

HLA B*5701
HLA DRB1*0701

Flucoxacilline

HLA DRB1 * 0701-DQA1*02 Ximelagatran

HLA DRB1*1501 Lumiracoxib

HLA DRB1*0701,
DQA1*0201

Lapatinib

HLA A*3301 Hépatite cholestatique
ou mixte

(Suite)

Tableau 6. (Suite )

Gènes impliqués Xénobiotiques

Terbinafine
Fenofibrate
Ticlodipine

HLA B*5701 Abacavir

HLA DRB1*1601-DQB1*0502 Flupirtine

HLA B*3502 Minocycline

HLA A*3301
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Transporteurs hépatobiliaires

La d�etoxification h�epatique des x�enobiotiques se fait via
leur conjugaison avec le glutathion, les sulfates ou les
glucuronates. Ces m�etabolites conjugu�es sont ensuite
transport�es par les transporteurs h�epatobiliaires �a
l’ext�erieur de l’h�epatocyte, cette �etape constitue une
cible d’h�epatotoxicit�e. L’excr�etion des x�enobiotiques dans
la bile implique les transporteurs de la famille MRP : MDR1
(ABCB1), MDR3 (ABCB4), MRP2 (ABCC2) et BSEP
(ABCB11). Les h�epatites cholestatiques secondaires au
sulindac, �a la flucloxaciline, au terbinafine et au bosentan
sont associ�ees �a une inhibition du BSEP canaliculaire. Les
patients pr�esentant des mutations des g�enes codants pour
BSEP et MDR3 ont trois fois plus de risques de d�evelopper
une h�epatite cholestatique secondaire �a la prise de
contraception orale, de certains antibiotiques, des inhibi-
teurs de la pompe �a proton et des psychotropes [15, 16].

Complexes d’histocompatibilité MHC

Il y a une association �etablie entre certains polymorphismes
HLA et les effets secondairesm�edicamenteux h�epatiques ou
non h�epatiques. Une des premi�eres associations mises en
�evidence est celle entre HLAB1*1501-DRB5*0101-
DQB1*0602 et amoxicilline-acide clavulanique, elle
concerne 57 % des patients avec h�epatites �a l’association
amoxicilline-acide clavulanique contre 12 % des patients
sains [16].
Andrade et al. ont mis en �evidence que les h�epatites
cholestatiques ou mixtes avaient plus fr�equemment
l’haplotype HLA-DRB1*15 et HLA-DQB1*06 et moins
fr�equemment l’haplotype DRB1*07 et DQB1*02 en
comparaison aux h�epatites cytolytiques [16].
Plus r�ecemment, le ximelagatran, un anticoagulant oral, a
�et�e retir�e du march�e en raison de son h�epatotoxicit�e.
L’analyse du g�enome a mis en �evidence un haplotype HLA
DRB1*07 (OR 4,41) et DQA1*02 (OR 4,41) chez les patients
avec h�epatite m�edicamenteuse. De la même façon, une
association tr�es forte entre h�epatotoxicit�e du flucloxacilline
et HLA-B*5701 (OR 80,6) a �et�e mise en �evidence [18].
Le g�enotype HLA-B*35 : 02 est un test de diagnostic
utile dans le cadre des h�epatites secondaires �a la
minocycline car il permet de diff�erencier une h�epatite
auto-immune idiopathique d’une h�epatite auto-immune
m�edicamenteuse alors que les marqueurs s�erologiques (Ac
anti-nucl�eaire et anti-muscle lisse) peuvent être pr�esents
dans les deux cas [19].

Dérégulation des cytokines

Lad�er�egulationde laproductiondecytokinespeut intervenir
dans la pathog�en�ese des h�epatites m�edicamenteuses.
Des variants de l’interleukine 10 et 4 sont associ�es �a
l’h�epatotoxicit�e secondaire au diclof�enac [17].

ADN mitochondrial

Certains m�edicaments (valproate, salicylate, anti-
r�etroviraux) peuvent être h�epatotoxiques via une toxicit�e
mitochondriale. Une �etude a mis en �evidence une
association entre la toxicit�e du valproate et des variants
g�en�etiques du g�ene codant pour l’ADN polymerase
gamma mitochondrial [15].

‘‘
Il y a une association établie entre certains
polymorphismes HLA et les effets secondai-

res médicamenteux hépatiques

’’
Autres outils [20, 21]

Parmi les autres outils mis au point pour diagnostiquer ou
pr�edire les h�epatites m�edicamenteuses, on peut signaler
le logiciel DILIsym1. Ce logiciel math�ematique int�egre
de nombreux param�etres (diff�erentes cellules h�epati-
ques, syst�emes biochimiques intracellulaires, distribution
et m�etabolisme des m�edicaments, variabilit�e inter-
individuelle. . .) pour pr�edire les risques d’h�epatotoxicit�e
des m�edicaments en cours de d�eveloppement. Il a par
exemple �et�e utilis�e avec succ�es pour explorer les r�eponses
toxicologiques divergentes pour la tolcapone et l’enteca-
pone, deux m�edicaments utilis�es dans les �etudes cliniques
de la maladie de Parkinson chez l’homme.

Applications pratiques actuelles

L’association haplotype HLA et h�epatotoxicit�e a parfois une
valeur pr�edictive n�egative (VPN) sup�erieure �a 0,95. Dans ce
cas, le g�enotypage pourrait être utilis�e pour exclure
l’implication d’un m�edicament incrimin�e et ainsi consid�erer
d’autres diagnostics. La VPN peut aussi être utile pour
diff�erencier deux m�edicaments possiblement toxiques
quand ils sont administr�es de façon concomitante. Le
g�enotype peut �egalement être utilis�e pour diff�erencier les
cas d’h�epatite auto-immune idiopathique de celle induite
par un m�edicament [18]. Dans les cas d’association forte
avec un m�edicament sp�ecifique, le g�enotypage a contribu�e
�a mieux d�eterminer le m�ecanisme d’h�epatotoxicit�e du
lumiracoxib et de la flucoxacilline [18, 22].
La capacit�e de pr�edire si un m�edicament peut être
h�epatotoxique chez un individu donn�e est un enjeu
essentiel. Cela n’est pas encore possible mais les progr�es
sont en marche. Les tests pr�edictifs vont être d’interpr�eta-
tion de plus en plus rapide et de moins en moins coûteux.
Dans un avenir proche, il est concevable de cr�eer une carte
m�etabolique g�en�etiquement d�etermin�ee qui pourrait être
utilisable par le prescripteur avant l’introduction d’un
traitement.
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Conclusion

Les outils actuellement utilis�es pour �etablir le diagnostic, le
pronostic ou la gravit�e d’une h�epatite m�edicamenteuse
sont insuffisants. De grands progr�es ont �et�e faits pour
d�ecouvrir de nouveaux biomarqueurs d’h�epatotoxicit�e
mais la plupart de ceux �etudi�es ont une valeur limit�ee
parce qu’ils ne sont bas�es sur des �etudes animales, qu’ils
manquent de validation chez les humains, et qu’ils ne sont
pas facilement disponibles dans pratique clinique. Des tests
g�en�etiques commencent �a am�eliorer les possibilit�es
diagnostiques des h�epatites m�edicamenteuses. Dans un
avenir proche, ils devraient permettre la pr�ediction du
risque h�epatique.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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T ake home messages

& Les h�epatites m�edicamenteuses sont la principale
cause de retrait du march�e des m�edicaments.

& Les tests h�epatiques simples (ALT, AST, ALP, GGT,
bilirubin�emie) permettent de d�efinir l’existence d’une
atteinte h�epatique, son type et sa s�ev�erit�e.

& Les marqueurs diagnostiques sp�ecifiques sont rares :
auto-anticorps, d�etection s�erique d’adduits r�eactifs ou le
dosage sanguin du m�edicament.

& De nouveaux biomarqueurs sanguins permettant
une d�etection pr�ecoce du risque d’h�epatotoxicit�e et sa
gravit�e sont en d�eveloppement et en cours de
validation.

& Il existe une association entre pharmacog�en�etique et
h�epatotoxicit�e.
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