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Hépatotoxicité - Généralités (1)

uDe nombreux médicaments (>1000) et molécules exogènes 
(xénobiotiques) sont délétères pour le foie.

uCauses non médicamenteuses : 

Q alcool éthylique 
Qplantes m®dicinales : germandr®e, kavaé 
Q drogues : cocaïne, ecstasy
Q produits chimiques: toluène, tétrachlorure de carbone * , 

diméthylformamide, hydrochlorofluoro -carbures... 

* Utilisé en recherche expérimentale pour induire une fibrose hépatique



Hépatotoxicité - Généralités (2)

uEn France: environ 8000 cas/an dõatteintes h®patiques 
dõorigine m®dicamenteuse. Aux USA, ca. 15% des 
transplantations hépatiques sont liées aux hépatites 
médicamenteuses (paracétamol++).

uHépatites médicamenteuses : 1ère cause de mortalité 
iatrogénique et 1ère cause de retrait du marché des 
médicaments (rapport bénéfice/risque). 

Exemples de médicaments retirés du marché:

1998 Q Tolcapone (antiparkinsonien, inhibiteur de la COMT)

2000 Q Troglitazone (antidiabétique oral, agoniste PPAR g)

2006 QXimélagatran (anticoagulant, inhibiteur de thrombine)



Hépatotoxicité - Généralités (3)

Cellules hépatiques incriminées : 
uHépatocytes mais aussi cholangiocytes, cellules endothéliales 
(sinusoïdes), cellules étoilées du foie, macrophages ( ¢ de Kupffer). 

Mécanismes:
uNe sont pas toujours connus (exemple de la névirapine, un 
médicament antirétroviral).  

uPrincipaux mécanismes (hépatocytes): Dysfonctionnement
mitochondrial ou formation de métabolites réactifs via les 
cytochromes P450 (CYPs). 

uFacteurs prédisposant: hépatites virales (VHC), alcoolisme, 
obésité, facteurs nutritionnels (jeûne, dénutrition), facteurs 
g®n®tiques (CYPs, HLA é).



Hépatotoxicité: présentation clinique et 

biologique (1)

uParfois asymptomatique (toxicité détectée uniquement 
par une élévation des transaminases au niveau plasmatique, 
lors dõun contr¹le de routine). 

uNausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales, 
h®patom®galie, ict¯re é

uPr®sence possible dõune insuffisance hépatique : Ā facteur 
V et albumine, þbilirubine, encéphalopathie et ascite. Aux 
USA, plus de 50% des insuffisances hépatiques aiguës (IHA) 
chez lõadulte sont li®es ¨ une toxicit® m®dicamenteuse. 

uComa, décès.



Hépatotoxicité: présentation clinique et 

biologique (2)

uÉlévation plus ou moins marquée des transaminases 
(ALAT, ASAT), des autres enzymes hépatiques (LDH, 
Phosphatase alcaline, gGT), de la bilirubine ..

uLõ®l®vation des transaminases signe la pr®sence dõune 
cytolyse tandis que celle de la phosphatase alcaline reflète 
une cholestase .

uPrésence possible de signes dõhypersensibilit®(rash, 
fièvre, éosinophilie ..).

uAtteinte possible dõautres tissus ou organes.



Principaux m®canismes dôatteinte 
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Hépatotoxicité impliquant la formation 

de métabolites réactifs par le 

cytochrome P450



Rappels sur les cytochromes P450 (CYPs)

u Nombreuses protéines différentes : plus de 18 familles de 
CYPs chez les mammifères. Les CYPs sont des hémoprotéines 
capables de fixer de lõoxyg¯ne au niveau de leur site actif. 

uChaque CYP est capable de métaboliser, par des réactions 
dõoxydor®duction, diff®rents substrats en g®n®ral hydro-
phobes en dérivés plus hydrophiles . 

uLe m®tabolisme dõune mol®cule par les CYPs g®n¯re des 
métabolites stables et, à de rares occasions, des métabolites 
réactifs (par exemple, époxyde s).

uCertains CYPs génèrent au cours de leur cycle catalytique 
des quantit®s significatives dõesp¯ces r®actives de lõoxyg¯ne 
(e.g. CYP2E1 qui m®tabolise le parac®tamol et lõalcool).



Inactivation du métabolite réactif
(exemple dôun ®poxyde)
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Mais si quantités de métabolite réactif trop importantes, les systèmes 
de détoxication sont débordés Ă survenue de conséquences délétères 
pour les hépatocytes
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Caractéristiques des hépatites 

"toxiques"

uApparition rapide (qq heures ou jours) et pas de récidive 
plus précoce en cas de réadministratrion.

uRisque de toxicité peut être augmenté par Ć des doses,
lõinduction des CYPs et/ou la d®pl®tion du GSH.

uHépatites de type cytolytique (nécrose et/ou apoptose), 
de gravité très variable (élévation asymptomatique des 
ALAT ¶ hépatite fulminante) . Infiltrats inflammatoires
parfois présents.

uPas de manifestation dõhypersensibilit®.



Hépatites toxiques: mécanisme général

Déplétion
du glutathion
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Exemples de médicaments induisant une 

hépatite cytolytique par formation de 

métabolites réactifs 

ùRetiré après mise sur le marché

Paracétamol (antalgique, antipyrétique)

Diclofenac (anti - inflammatoire non stéroïdien) 

Isoniazide (antituberculeux)

Phénytoïne (antiépileptique)

Phénobarbital (antiépileptique) 

Carbamazépine (antiépileptique)

Amineptine * (antidépresseur)
Troglitazone * (antidiabétique)



u Hépatites fulminantes pour des doses > à 150mg/kg 
(adultes ~ 10 g): surdosage intentionnel ou non.

uNécrose centrolobulaire (zone riche en CYP). Présence 
possible de cellules en apoptose.

uFacteurs favorisants:
- Intoxication alcoolique ;
- D®nutrition, anorexie, je¾ne prolong®é

uTraitements (permettant la reconstitution des stocks 
intracellulaires de glutathion): 

- N-acétylcystéine (NAC: per os ou en intraveineuse) 
- Méthionine ( per os)

Exemple du paracétamol (1)
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Exemple du paracétamol (2)

Paracétamol
(N- acétyl - p- aminophénol)
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Exemple du paracétamol (3)

Alcool

Ć Paracétamol
(N- acétyl - p- aminophénol)
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Ć NAPQI
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u Stress oxydant
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xMort cellulaire
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Métabolite
réactif
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uPlutôt rares , mais pas toujours (i.e. 3 -5% des patients traités 
par la névirapine). Leur prévalence peut être modulée par des 
facteurs génétiques et le statut immunitaire (e.g. reconstitution 
immune/taux de CD4+).

uExistence dõun délai >1 semaine entre 1ère administration et la 
toxicité, et r écidive plus précoce en cas de réadministration.

uNécrose et infiltrat inflammatoire (lymphocytes, monocytes 
et macrophages, neutrophiles, éosinophiles).

uManifestations associ®es dõhypersensibilité (fièvre, éruption 
cutan®e, ®osinophilieé).

uParfois, anticorps anti -adduit et/ou autoanticorps.

Caractéristiques des hépatites à médiation 

immunitaire



Liaison covalente: 
Formation dõun adduit

Mécanismes des hépatites à médiation immunitaire

Pr®sentation de lõantig¯ne 
via le CMH I 

(sur hépatocytes, cellules 
dendritiquesé)

Protéine

Métabolite
réactif

òmol®cule ®trangèreó
("hapténisation ")

Ć Autoanticorps 
ou Ac anti - adduit

cytolyse hépatocytes

Activation
lymphocytes T Helper 

(CD4+) et lymphocytes B 

Activation lymphocytes T 
cytotoxiques (CD8+) via TCR

Pr®sentation de lõantig¯ne 
via le CMH II 

(sur cellules dendritiques, 
macrophagesé)

Ć Perforine/granzyme 
Ć FasL/Fas

Inflammation
(+éosinophiles)

u

v

?



Exemples de médicaments induisant une 

hépatotoxicité à médiation immunitaire 

(avec formation dôanticorps)

Halothane (anesthésique)

Acide tiénilique * (antihypertenseur diurétique)

Dihydralazine (antihypertenseur vasodilatateur)

Iproniazide (antidépresseur IMAO)

Diclofénac (anti - inflammatoire non stéroïdien)  

ùRetiré après mise sur le marché



H®patotoxicit® induite par lôhalothane 
(1-bromo-1-chloro-trifluoroethane)

Autres prot éines pouvant 
être acétylées : 
carboxylest érase
calr éticulin e endoplasmine 
GRP78...

* Chlorure de trifluoroacétyle

Stimulation 
immunitaire* et 

cytolyse

CF3- CHClBr

CF3- COCl*+ NH2 - Lysine-

CF3CO- NH- lysine-

CYP2E1

CYP2E1

CYP2E1
Protéine 

t rifluoroac étyl ée ( TFA )

Toxicité
Directe

*Pr®sence dõanticorps anti-
TFA - protéine mais qui ne 
semblent pas pathogéniques

Remarques sur les CFC:
Les dérivés 1,1 - dichloro - 2,2,2 - trifluoroéthane (HCFC 123) et 1 - chloro -
1,2,2,2 - t®trafluoro®thane (HCFC 124), utilis®s dans lõindustrie (r®frig®ration, 
solvants, nettoyage..), sont capables dõinduire une h®patotoxicit® (parfois 
s®v¯re) par un m®canisme identique ¨ lõhalothane (g®n®ration dõadduits TFA)



Hépatotoxicité liée à un 
dysfonctionnement mitochondrial

Stéatoses



Définition de la stéatose

Stéatose : accumulation de graisses (principalement triglycérides) 
sous forme de gouttelettes dans le cytoplasme cellulaire (qui 
normalement nõen contient que des traces).

En fonction de la taille des gouttelettes, la stéatose peut être 
macrovacuolaire ou microvésiculaire . Seul lõexamen anatomo-
pathologique permet dõ®tablir le diagnostic de st®atose et de savoir 
si celle -ci est associ®e ¨ dõautres l®sions (n®crose, inflammation et 
fibrose). 



Symptômes et évolutions cliniques 

des stéatoses

Macrovacuolaire
Lésion bénigne à court terme .
Après plusieurs années 
cependant, elle peut évoluer 
en maladies plus sévères..

Microvésiculaire
Lésion potentiellement sévère
avec insuffisance hépatique (et 
rénale), hypoglycémie majeure 
et hyperammoniémie.


