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Hépatotoxicité - Generalites (1)

u De nombreux medicaments (>1000) et molécules exogenes
(xenobiotiques) sont déléteres pour le foie.

u Causes non médicamenteuses :

Q alcool ethylique

Qpl antes m®di cinales :: ger man
Q drogues : cocaine, ecstasy

Q produits chimiques: toluene, tétrachlorure de carbone  *,
diméthylformamide, hydrochlorofluoro  -carbures...

* Utilisé en recherche expérimentale pour induire une fibrose hépatique



Hépatotoxicité - Generalites (2)

uEn France: environ 8000 cas/ ¢
déorigine m®di camenteuse. AuxX
transplantations hépatiques sont liees aux hepatites
medicamenteuses (paracetamol++).

u Hépatites médicamenteuses : 1°¢ cause de mortalité
latrogénique et 1€ cause de retrait du marché des
medicaments (rapport bénéfice/risque).

Exemples de medicaments retirés du marche:
1998 Q Tolcapone (antiparkinsonien, inhibiteur de la COMT)

2000 Q Troglitazone (antidiabétique oral, agoniste PPAR ¢)
2006 Q Ximeélagatran (anticoagulant, inhibiteur de thrombine)



Hépatotoxicité - Géneéralités (3)

Cellules hépatiques incriminees :
u Heépatocytes mais aussi cholangiocytes, cellules endothéliales
(sinusoides), cellules étoilees du foie, macrophages ( ¢ de Kupffer).

Meécanismes:.

u Ne sont pas toujours connus (exemple de la névirapine, un
medicament antirétroviral).

u Principaux mécanismes (hépatocytes): Dysfonctionnement
mitochondrial ou formation de metabolites reactifs via les
cytochromes P450 (CYPs).

u Facteurs prédisposant: hepatites virales (VHC), alcoolisme,
obésité, facteurs nutritionnels (jetine, dénutrition), facteurs
g®n®t i ques (CYPs, HLA ¢&).



Hépatotoxicité: présentation clinique et
biologique (1)

u Parfois asymptomatique (toxicité detectée uniguement
par une elévation des transaminases au niveau plasmatique,
| ors doun contr!'!le de routine

u Nausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales,
h®pat om®gal i e, i1ict re ¢é

uPr ®sence po snsuffidmihce héphiguen A facteur
V et albumine, p bilirubine, encéphalopathie et ascite. Aux
USA, plus de 50% des insuffisances hépatiques aigués (IHA)
chez | d6adulte sont |1 ®es ~ un

u Coma, déces.



Hépatotoxicité: présentation clinique et
biologique (2)

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

uLO®l ®vation des transaminase
cytolyse tandis que celle de la phosphatase alcaline reflete
une cholestase.

u Présence possibledes i gnes dohyp(mashs ens
fievre, éosinophilie ..).

uAtteinte possible doautres t
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Hépatotoxicitée impliquant la formation
de métabolites réactifs par le
cytochrome P450




Rappels sur les cytochromes P450 (CYPs)

u Nombreuses protéines differentes : plus de 18 familles de
CYPs chez les mammiferes. Les CYPs sont des hemoprotéines
capables de fixer de | 6oxyg n

u Chague CYP est capable de métaboliser, par des réactions
dooxydor ®duction, diff ®r ent-s
phobes en deérives plus hydrophiles .

€

uLe m®t abolil sme ddédune mol ®cul

meétabolites stables et, a de rares occasions, des métabolites
reactifs (par exemple, époxyde s).

u Certains CYPs generent au cours de leur cycle catalytique
des quantit®s significatives
(e.g. CYP2E1l qui m®t abol i se |
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Mais si quantités de métabolite réactif trop importantes, les systemes
de détoxication sont débordés A survenue de conséquences déléteres
pour les hépatocytes
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Caracteristiques des hepatites
"toxiques"

u Apparition rapide (gq heures ou jours) et pas de recidive
plus précoce en cas de readministratrion.

u Risque de toxicité peut étre augmenté par C des doses,
| i nduction des CYPs et/ ou | a

u Hépatites de type cytolytigue (nécrose et/ou apoptose),
de gravite tres variable (élévation asymptomatique des
ALAT 9 heépatite fulminante) . Infiltrats inflammatoires
parfois présents.

uPas de mani festation dohyper



Hépatites toxigues: mecanisme general
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*Pore de Transition de Permeéabilité Mitochondriale



Exemples de medicaments induisant une
hépatite cytolytique par formation de
meétabolites réactifs

Paracetamol (antalgique, antipyrétique)
Diclofenac (anti - inflammatoire non stéroidien)
soniazide (antituberculeux)

Phénytoine (antiépileptique)

Phéenobarbital (antiépileptique)
Carbamazepine (antiépileptique)
Amineptine * (antidépresseur)
Troglitazone * (antidiabétique)

" Retiré aprés mise sur le marché



Exemple du paracétamol (1)

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

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

u Facteurs favorisants:
- Intoxication alcoolique ;
-D®nutri tion, anorexie, | e%n

u Traitements (permettant la reconstitution des stocks
Intracellulaires de glutathion):
- N-acetylcysteine (NAC: per os ou en intraveineuse)
- Méthionine ( per 0s)
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Exemple du paracétamol (2)

l a UDPGT
Sulfatation <« Paracetamol o
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Exemple du paracetamol (3)
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Hépatites par formation de métabolites
reactifs

Faible quantité Forte quantité

A\

Possi bil it ®ad ¢Hepaptepartaxieite
médiatlon |mmun|ta|re directe du métabolite

(hépatite "immunoallergique") (hépatite "toxique”)




Caractéristiques des hépatites a mediation
Immunitaire

u Plutdt rares , mais pas toujours (i.e. 3 -5% des patients traités
par la névirapine). Leur prévalence peut étre modulée par des
facteurs géneétiques et le statut immunitaire (e.g. reconstitution
Immune/taux de CD4+).

u Exi st e n déni >d emaine entre 1¢¢ administration et la
toxicite, et recidive plus précoce en cas de réadministration.

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

uMani festati onlgypesssidie i (fRees eruption
cutan®e, ®osinophilieé).

u Parfois, anticorps anti-adduit et/ou autoanticorps.



Mecanismes des hépatites a médiation immunitaire

Liaison covalente:
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Exemples de médicaments induisant une
hépatotoxicitée a médiation immunitaire
(avec formation doan

Halothane (anesthésique)

Acide tiéniligue * (antihypertenseur diurétique)
Dihydralazine (antihypertenseur vasodilatateur)
lproniazide (antidépresseur IMAO)
Diclofénac (anti - inflammatoire non stéroidien)

" Retiré aprés mise sur le marché



H®patotoxi clit® 1 ndul 1
(1-bromo-1-chloro-trifluoroethane)

CF3- CHCIBr
1 CYP2E1

Autres prot éines pouvant
étre aceétylées :
carboxylest érase

calr éticulin e endoplasmine
GRP78...

CF3- COCI' + NH2 - Lysine-

J—

Toxicité | Stimulation
Directe CF3CO- N','! - lysine - immunitaire* et
Protéine cytolyse
trifluoroac étyl ée (TFA)
*Pr ®sence doa-nt i
- . TFA- protéine mais qui
*Chlorure de trifluoroacétyle semblg;f;tgg‘:pfgfh'zgg,;igﬁes

Remarqgues sur les CFC.:

Les dérives 1,1 - dichloro - 2,2,2 - trifluoroéthane (HCFC 123) et 1 - chloro -
1,222 -t ®t rafl uor o®t hane (HCFC 124), ut il
solvants, nettoyage..), SO capabl es
s®v re) par un m®cani sme i tique 7 |
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Stéatoses




Définition de la stéatose

Stéatose : accumulation de graisses (principalement triglycérides)
sous forme de gouttelettes dans le cytoplasme cellulaire (qui
nor mal ement nden contient qgque de:

En fonction de la taille des gouttelettes, la  steatose peut étre

macrovacuolaire ou microvésiculaire . S e u | | Oexamen a
pathologigue per met do®t ablir | e di agno
sicelle-c i e st assocl ®e ° doautres | @
fibrose).
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Symptomes et evolutions cliniques
des stéatoses

Lésion potentiellement sévere

avec insuffisance hépatique (et
rénale), hypoglycémie majeure
et hyperammoniemie.

Macravauakiice
Lésion bénigne a court terme
Apres plusieurs années
cependant, elle peut évoluer
en maladies plus séveres..




