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Depuis 1999, dix médicaments ont été retirés du marché à cause de leur 

hépatotoxicité en France: le Cledial® (medifoxamine),  un antidépresseur retiré en 

1999, l’Atrium® (phénobarbital et carbamates) utilisé dans le sevrage alcoolique retiré 

en 2001, le troglitazone, un antidiabétique oral retiré en 2002, l’Exolise® 

(Epigallocatéchine gallate), un produit de phytothérapie à propriété amaigrissante 

retiré en 2003, le Desuric® (benzbromarone), un antigoutteux retiré en 2003, le 

ximélagatran, un anticoagulant retiré en 2006, le Thelin® (sitaxentan) utilisé dans 

l’hypertension artérielle pulmonaire retiré en 2010, le Fonzylane® (buflomédil), un 

vasodilatateur périphérique retiré en 2011, le Nizoral® (kétoconazole) un antifongique 

utilisé par voie orale retiré en 2011et le nimésulide, un AINS retiré en 2013. Bien que 

l’hépatotoxicité soit une des principales causes de retrait du marché des 

médicaments (1), sa gravité et sa fréquence est difficile à détecter lors des essais 

cliniques (en dehors des médicaments dont l’hepatotoxicité est majeure). C’est lors 

de la phase IV, après la mise sur le marché des médicaments et lorsqu’un plus grand 

nombre de patients est exposé, que les effets hépatotoxiques sont mis en évidence. 

L’incidence réelle des hépatites médicamenteuses est difficile à déterminer. En 

prenant en compte uniquement les déclarations de pharmacovigilance, elle est 

comprise entre 1/10 000 et 1/100 000. Mais ces valeurs sont sous-estimées du fait 

de la sous-notification et de la non-détection de cet évenement indésirable. Dans ce 

sens, une étude française montre que l’incidence serait plutôt de l’ordre de 14/100 

000 lorsque les médecins sont sensibilisés à la détection et à la déclaration des 

atteintes hépatiques (2).  Nous allons présenter ici une étude rétrospective réalisée 

dans le service d’hépato-gastro-entérologie du CHRU de Lille sur une période de 12 

ans dont l’objectif est de déterminer quels sont les médicaments, en dehors du 

paracétamol, qui sont à l’origine des hépatites médicamenteuses prises en charge 

dans ce service et d’identifier les facteurs de risque associés.  
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I Introduction 
I.1  Le foie  
I.1.1 La situation anatomique du foie  
 
 Le foie est un organe plein situé dans la cavité abdominale, au niveau de 

l’hypochondre droit. Le débit sanguin hépatique est particulièrement important, de 

l’ordre de 1,5 litre par minute. Une des particularités du foie est qu’il reçoit deux 

systèmes vasculaires afférents : un système veineux provenant de la veine porte qui 

draine le sang de la cavité abdominale et un système artériel provenant de l’artère 

hépatique issue de la branche du tronc coeliaque. Le sang de ces deux systèmes 

vasculaires se mélange au niveau des systèmes portes puis circule dans les 

sinusoïdes hépatiques qui cheminent entre les travées d'hépatocytes pour se réunir 

dans une veine centrolobulaire. Cette veine conduit aux veines sus-hépatiques, voies 

efférentes du foie (Figure 1) (3). 

 
Figure 1 : Schéma du lobule hépatique d’après la Collégiale des Universitaires en 

Hépato-Gastro-Entérologie (CDU-HGE) (3) 
 

I.1.2 L’histologie du foie 
 

L’unité fonctionnelle du foie est le lobule hépatique, représenté ici 

schématiquement de manière hexagonale (Figure 1). Les lobules sont centrés autour 

d’une veine centrolobulaire. Entre les espaces portes et la veine centrolobulaire, les 

travées d’hépatocytes sont séparées par des sinusoïdes. Le parenchyme hépatique 

est constitué à 60% d’ hépatocytes, des cellules épithéliales et à 40% de cellules de 

Kupffer, des cellules du système réticuloendothélial. Une autre particularité du foie 

est qu’il possède une grande capacité de régénération : chaque hépatocyte peut se 

diviser 1 à 2 fois permettant ainsi la récupération de la masse hépatique. Les 

hépatocytes sont très riches en organites intracellulaires, ce qui témoigne d’une 
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grande activité métabolique. Ils possèdent des enzymes spécifiques permettant la 

transformation chimique des substances absorbées au niveau digestif. Ces 

modifications effectuées par le foie sont vitales pour l'organisme et ont pour objectifs 

principaux : le stockage et la libération des glucides et des lipides issus de la 

digestion, la synthèse de la plupart des protéines du sang, la dégradation des 

substances toxiques (dont les médicaments) et la production de la bile (4).  

I.1.3 La fonction hépatique  

I.1.3.1 Métabolisme des glucides et des lipides 

Les glucides sont transformés en glycogène et sont stockés au sein des 

hépatocytes. En fonction des besoins de l'organisme, le foie retransforme le 

glycogène en glucose et le libère dans la circulation sanguine.  

Les lipides parvenant au foie sont transformés en triglycérides et stockés dans les 

cellules hépatiques.  

I.1.3.2 Synthèse des protéines  

A partir des protéines et des acides aminés issus de la digestion, les cellules du foie 

synthétisent la majorité des protéines sanguines notamment l'albumine et les 

facteurs de la coagulation. Cette capacité de synthèse protéique peut être objectivée 

par des bilans biologiques notamment par la mesure du taux de prothrombine et du 

taux de facteur V.  

I.1.3.3 Détoxification 

Certaines substances qui arrivent au foie sont toxiques pour l'organisme : le rôle du 

foie est de dégrader ces substances en produits non-toxiques. Les produits lipo-

solubles sont ensuite reversés dans la bile, puis dans l'intestin, et éliminés dans les 

selles. Les produits hydro-solubles sont reversés dans le sang puis sont éliminés par 

voie urinaire. 

Parmi ces substances toxiques (physiologiques ou non), on retrouve :  

- L'ammoniaque, qui est naturellement produite par le colon lors de la 

décomposition du contenu digestif et qui arrive au foie par la veine porte. Elle est 

dégradée par les cellules hépatiques en urée, puis éliminée dans les urines. Elle 

possède une forte toxicité neurologique. En cas d’atteinte hépatique grave 

(hépatite fulminante), l'hyperammoniémie entraîne une encéphalopathie 

hépatique. 
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- La bilirubine libre provient de la dégradation de l'hémoglobine et est toxique. 

Elle parvient au foie par voie sanguine et y est transformée en bilirubine 

conjuguée, non toxique. Celle-ci est ensuite déversée dans la bile et est à 

l’origine de la couleur jaunâtre de la bile et, lors de son évacuation par l'intestin, 

de la couleur jaune/marron des selles. En cas d’obstacles sur les voies biliaires, 

la bile reflue et du fait de sa coloration jaune, colore la conjonctive et la peau, 

c’est ce que l’on appelle l’ictère.  

- L'alcool (éthanol) ingéré est transformé en acétaldéhyde puis en acétate par les 

cellules hépatiques. Ces substances sont reversées dans le sang et éliminées 

par voie rénale. L'éthanol et l'acétaldéhyde ont un effet toxique sur les cellules 

hépatiques et peuvent entraîner la formation d’une cirrhose. 

- Les médicaments absorbés au niveau intestinal vont être transformés au sein 

des hépatocytes avant de parvenir à la circulation générale. C’est ce que l’on 

appelle l’effet de premier passage hépatique, d’importance très variée (de 10 % 

à plus de 90 % d’un médicament à l’autre). La biotransformation a lieu dans les 

hépatocytes selon deux phases : la phase I de transformation chimique 

impliquant essentiellement des réactions d’oxydation réalisées par le 

cytochrome P450 (CYP450) puis des réactions de phase II qui correspondent 

aux réactions de conjugaison (glucurono, sulfo-conjugaison ou acétylation). 

Certains médicaments ne sont pas du tout métabolisés au niveau hépatique, 

alors que d’autres sont métabolisés soit grâce à une unique réaction de phase I 

ou de phase II soit par la succession des deux phases. Il existe des facteurs 

modulant le métabolisme des médicaments (induction ou inhibition enzymatique 

des CYP450, polymorphisme génétique notamment).  

I.1.3.4 Production de la bile 

La bile,synthétisée par les hépatocytes, est composée d’eau, d’électrolytes, d’acides 

biliaires, de cholestérol, de phospholipides et de bilirubine. Elle est essentielle à 

l’excrétion de nombreux déchets endogènes mais également de déchets exogènes 

tels que les médicaments (4).  
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I.2 L’hépatite médicamenteuse 
I.2.1 Généralités 
 

Le terme hépatite désigne tout processus inflammatoire du foie. L’hépatite 

médicamenteuse peut être aiguë (datant de moins de 6 mois) ou chronique (datant 

de plus de 6 mois). Comme l’information temporelle manque souvent lorsque le 

patient est vu pour la première fois, on distingue arbitrairement les augmentations 

élevées des transaminases (> 10 fois la limite supérieure des valeurs usuelles) 

généralement aiguës, et les augmentations chroniques des transaminases 

habituellement faibles ou modérées (< 10 fois la limite supérieure des valeurs 

usuelles). Les transaminases sont : l’aspartate aminotransférase (ASAT) et l’alanine 

aminotransférase (ALAT). Ces deux enzymes sont présentes dans le cytoplasme 

des hépatocytes et sont libérées en cas de lyse cellulaire hépatique (5). 

L’hépatite médicamenteuse aiguë est dans plus de 80% des cas asymptomatique 

en dehors d’une asthénie (et/ou syndrome grippal, troubles digestifs, arthralgies). Il 

convient de suspendre les médicaments hépatotoxiques et de rechercher les signes 

de gravité : 

-  La mesure du taux de prothrombine doit être systématique et répétée. S’il est 

inférieur à 50%, il s’agit d’une hépatite sévère et le patient doit être adressé à 

un service d’hépato-gastro-entérologie. 

-  En cas d’encéphalopathie : troubles du sommeil, somnolence, astérixis (trouble 

neurologique caractérisé par des secousses musculaires brusques et brèves), il 

s’agit d’une hépatite fulminante. Le patient doit être hospitalisé d’urgence dans 

un service spécialisé à proximité d’un centre de transplantation hépatique.  

- La diminution du taux de facteur V (facteurs de la coagulation) permet de 

détecter une insuffisance hépatique.  

Le terme hépatite chronique désigne une inflammation évolutive du foie qui dure 

depuis plus de six mois et qui est décelable par une augmentation chronique des 

transaminases (3).  

 

La cholestase correspond à une diminution ou à un arrêt de l’excrétion biliaire. 

La cholestase d’origine médicamenteuse peut être intrahépatique (obstruction des 

voies biliaires intrahépatiques ou réduction de la production de bile par les 

hépatocytes) ou extrahépatique (cholangiopathie) (6).  
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Au niveau biologique, l’augmentation combinée de la Gamma glutamyl transferase 

(GGT) et des phosphatases alcalines (PAL) est assez spécifique de la cholestase. 

En cas d’obstruction des voies biliares, la bile reflue dans la circulation sanguine 

entraînant une élévation du taux sanguin de la bilirubine conjugée.  

Cliniquement, la cholestase peut être asymptomatique (cholestase anictérique). En 

présence de bilirubine conjuguée dans le sang, un ictère apparaît et on parle alors 

de cholestase ictérique. Les signes cliniques possibles de la cholestase sont :  un 

subictère conjonctival, un ictère cutané, une coloration foncée des urines, une 

décoloration des selles, un prurit …(3) 

En cas de cholestase importante, un traitement par l’acide ursodésoxycholique peut 

être instauré (7). 

 

La cytolyse hépatique et la cholestase peuvent être isolées ou coexister. Il existe 3 

types cliniques et biologiques d’hépatites médicamenteuses : 

- l’hépatite cholestatique (rapport ALAT/PAL ≤ 2)  

- l’hépatite cytolytique (rapport ALAT/PAL ≥ 5) 

- les hépatites mixtes (2< rapport ALAT/PAL< 5) (8) 

I.2.2 Diagnostic de l’hépatite médicamenteuse 
 
Le diagnostic d’hépatite médicamenteuse est un diagnostic d’exclusion. 

L’appréciation du contexte a autant d’importance que les valeurs biologiques 

observées. Les étiologies suivantes doivent être recherchées et éliminées : 

- L’hépatite virale : recherche des virus hépatotropes à savoir le virus de 

l’hépatite A (VHA), le virus de l’hépatite B (VHB), le virus de l’hépatite C 

(VHC), le virus de l’hépatite D (VHD), le virus de l’hépatite E (VHE), le 

cytomégalovirus (CMV), le virus Epstein-Barr (EBV), le virus herpes simplex 

(HSV), le virus de la varicelle et du zona (VZV).  

- L’hépatite alcoolique.  

- L’hépatite auto-immune, les autoanticorps potentiellement présents sont les 

autoanticorps : anti-nucléaire, ANCA (anti-cytoplasme des polynucléaires), 

anti-muscle lisse, anti-SLA (Soluble Liver Antigen),  anti-LKM1 (Liver Kidney 

Microsome) ou anti-CYP2D6. 

- La lithiase biliaire mise en évidence par l’échographie abdominale. 

- Chez le patient obèse, une stéatose hépatique non alcoolique. Il s’agit d’une 

lésion histologique définie par l’accumulation d’acides gras sous forme de 
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vacuoles au niveau des hépatocytes. Elle est mise en évidence par la 

ponction de biopsie hépatique.  

- Des causes plus rares peuvent être recherchées : le foie cardiaque aigu 

(après une défaillance cardio-vasculaire),  l’ischémie hépatique aiguë, le 

syndrome de Budd-Chiari, la maladie de Wilson… 

 

L’interrogatoire doit rechercher, en plus des médicaments (dont les médicaments 

« over the counter » (OTC), disponibles sans ordonnance), les stupéfiants et les 

produits de phytothérapie potentiellement hépatotoxiques. La posologie ou la 

quantité administrée est également recherchée. La chronologie des événements par 

rapport aux anomalies cliniques et biologiques constatées est retracée (3).  

 

En dehors des hépatites induites par le paracétamol et celles induites par l’acide 

valproïque pour lesquels un traitement, respectivement par la N-acétylcysteine et par 

la carnitine, est possible, il n’existe pas de traitement spécifique pour traiter les 

hépatites médicamenteuses (1).  

I.2.3 Mécanismes hépatotoxiques des médicaments 
 
D’une manière générale, on peut distinguer : 

 Les hépatites médicamenteuses dites « prévisibles »,  caractérisées par : 

- un mécanisme de toxicité directe 

- une relation entre la dose et la toxicité 

- le fait qu’un grand nombre de sujets prenant le médicament sont concernés  

- le fait que l’hépatite est reproductible chez l’animal 

Exemple : le paracétamol 

 Les hépatites médicamenteuses dites « imprévisibles » ou 

« idiosyncrasiques »  caractérisées par : 

- soit un mécanisme immuno-allergique dirigé contre les métabolites hépatiques 

du médicament, soit un patrimoine génétique induisant ou accélérant la production 

de métabolites directement toxiques, ou les deux mécanismes à la fois 

- le fait qu’il n’existe pas de relation entre la dose et l’effet 

- le fait que seul un petit nombre de sujets prenant le médicament sont concernés  

- le fait que l’hépatite n’est pas reproductible chez l’animal  

Cela concerne de nombreux medicaments et signifie que pour la majorité des 

personnes, ces medicaments sont inoffensifs et que la survenue de l’hépatite 
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médicamenteuse est liée à la susceptibilité individuelle:  intrinsèque (génétique) et 

extrinsèque (alcool, virus…) (3).   

I.3 Objectifs de cette étude  
 

L’objectif principal de ce travail est de déterminer quels sont les médicaments 

(et les classes médicamenteuses), en dehors du paracétamol, à l’origine des 

hépatites médicamenteuses prises en charge dans le service d’hépato-gastro-

entérologie du CHRU de Lille entre 2002 et 2014. L’objectif secondaire est d’identifier 

les facteurs de risque associés à la survenue d’une hépatite médicamenteuse. 

Ce travail est complémentaire d’une étude réalisée en parallèle sur les hépatites 

médicamenteuses induites par le paracétamol prises en charge dans ce même 

service et pendant la même période.   
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II Méthode  

II.1  Sélection des cas de l’étude  
 
 Il s’agit d’une étude rétrospective concernant les patients hospitalisés dans le 

service d’hépato-gastro-entérologie adulte (hospitalisation conventionnelle et 

réanimation) du CHRU de Lille entre 2002 et 2014 ayant présenté une hépatite 

médicamenteuse pour laquelle le médicament causal n’était pas le paracétamol.  

L’identification des patients a été réalisée par le département d’information 

médicale (DIM) grâce aux codages K71.1 : « Maladie toxique du foie avec nécrose 

hépatique » et K71.2 : « Maladie toxique du foie avec hépatite aiguë » de la 

classification internationale des maladies de l’OMS (CIM 10) (9). Sur cette liste, 

toutes les hépatites médicamenteuses, induites ou non par le paracétamol, étaient 

regroupées. Elle a donc été croisée avec la liste du Pr louvet recensant les patients 

du service ayant présenté une hépatite au paracétamol sur la même période d’étude. 

Ces derniers ont donc été éliminés de la liste du DIM. Pour les patients restants et 

ayant potentiellement présenté une hépatite médicamenteuse non induite par le 

paracétamol, une analyse des dossiers médicaux informatisés (logiciel SILLAGE) a 

permis une première sélection puis la consultation des dossiers médicaux papier des 

patients restants a permis de réaliser une deuxième sélection (cf critères d’exclusion 

et figure 2).  

II.2 Critères d’exclusion des patients  
 
Les patients étaient exclus de l’étude si : 

-l’étiologie de leur hépatite n’était pas médicamenteuse 

-par manque d’informations disponible, l’étiologie de leur hépatite (médicamenteuse 

ou non) ne pouvait être déterminée 

 -en cas d’hépatite médicamenteuse, le seul médicament suspecté était le 

paracétamol. 

 

On précise que les cas où plusieurs médicaments dont le paracétamol étaient 

suspectés, n’ont pas été  exclus.   
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II.3 Données recueillies 
 

Pour chaque patient, nous avons relevé les données suivantes : 

-L’âge au moment de l’hépatite médicamenteuse  

-Le sexe  

-L’indice de masse corporelle (IMC) 

-Si une stéatose hépatique non alcoolique (NASH) était associée chez les patients 

obèses 

-Le résultat des sérologies virales pour les virus hépatotropes 

-Le résultat de la détection des auto-anticorps  

-La consommation d’alcool : chronique et aiguë 

-Les valeurs du bilan hépatique : 

• Transaminases : ALAT et ASAT 

• GGT, PAL, Bilirubine Totale (BT) et Bilirubine Conjuguée (BC) 

• Taux de prothrombine et taux de facteur V 

Ces valeurs ont été récupérées à l’entrée en hospitalisation (ou lors des bilans 

réalisés en ville avant l’hospitalisation) et à J7. Les valeurs maximales des 

transaminases, de la GGT, des PAL, de la BT et de la BC et les valeurs minimales 

du taux de prothrombine et du taux de facteur V ont également été récupérées.  

-La créatininémie : calcul de la clairance de la créatinine (selon la formule 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) sur le site de la société française de 

néphrologie (10) afin de déterminer s’il existe une insuffisance rénale ou non et le 

cas échéant, une recherche des molécules éliminées par voie rénale et du 

mécanisme hépatotoxique associé (dose-dépendant ou non) est réalisée  

-La recherche d’une encéphalopathie hépatique (cf interprétation des données) 

-La recherche d’un ictère en cas de cholestase  

-Le résultat de l’échographie abdominale : recherche d’obstacles sur les voies 

biliaires 

-Le résultat de la ponction de biopsie hépatique : recherche d’anomalies au niveau 

histologique  

-Les médicaments suspectés : DCI, indication, délai de survenue de l’hépatite 

médicamenteuse après l’instauration du (des) médicaments(s) suspects, posologie 

et si ces médicaments ont dû être arrêtés ou non 
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-L’évolution de l’hépatite médicamenteuse :  

• Suivi du bilan biologique une semaine après l’arrêt des médicaments 

suspectés puis jusqu’à la normalisation du bilan biologique 

• Délai de normalisation du bilan biologique 

• Réalisation d’une transplantation hépatique ou non 

• Survie 

-Si une déclaration de pharmacovigilance a été adressée au Centre Régional de 

Pharmacovigilance (CRPV) de Lille : une recherche par nom de patient dans un 

fichier interne du CRPV de Lille qui répertorie toutes les déclarations de 

pharmacovigilance reçues a été réalisée.  

II.4 Interprétation des données 
 
Pour rappel, on considère qu’une hépatite médicamenteuse est sévère lorsque le 

taux de prothrombine est inférieur à 50%, qu’elle est aiguë lorsque les transaminases 

sont supérieures à 10 fois la limite supérieure des valeurs usuelles (10N) et qu’elle 

est fulminante en cas d’encéphalopathie hépatique associée. La gravité de 

l’encéphalopathie hépatique est déterminée grace à la classification de Conn et 

Lieberthal : Stade I : Confusion légère, Stade II : Somnolence, léthargie, déficits 

importants de la capacité à réaliser des tâches mentales, modification évidente de la 

personnalité, comportement inapproprié, désorientation intermittente (habituellement 

temporelle), Stade III : Patient somnolent mais réveillable, incapacité de réaliser des 

tâches mentales, désorientation temporelle et/ou spatiale, confusion marquée, 

amnésie, parfois accès de fureur, la parole est présente mais incompréhensible et 

Stade IV : Coma (11).  

On considère que l’hépatite médicamenteuse est à prédominance cholestatique si le 

rapport ALAT/PAL est inférieur ou égal à 2, qu’elle est mixte s’il est compris entre 2 

et 5 et qu’elle est  à prédominance cytolytique s’il est supérieur ou égal à 5 (8).  

La consommation chronique d’alcool  a été évaluée selon les seuils de l’OMS (<30g/j 

pour les hommes et <20g/j pour les femmes) (12).  

L’IMC a également été interprété selon les seuils de l’OMS  (maigreur sévère : <16 

kg/m², maigreur modérée : 16-16,99 kg/m², maigreur légère : 17-18,49 kg/m², IMC 

normal : 18,5-24,99 kg/m², surpoids : 25-29,9 kg/m², obésité classe I : 30-34,9 kg/m², 

obésité classe II : 35-39,9 kg/m² et obésité classe III ou obésité morbide : >40 kg/m²) 

(13). 
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La gravité de l’insuffisance rénale (IR) chronique a été interprétée selon les seuils 

définis par la société française de néphrologie (valeur normale : clairance de la 

créatinine ≥ 90 ml/min, IR légère : 60-89 ml/min, IR modérée : 30-59 ml/min, IR 

sévère : 15-29 ml/min et IR terminale : <15 ml/min).  

II.5 Données recherchées  
 

Pour les médicaments suspectés, nous avons effectué les recherches suivantes : 

-Les fréquences de survenue décrites dans la monographie française (14) 

-Les mécanismes hépatotoxiques et les délais de survenue décrits dans la littérature 

(Bases de données bibliographiques Hepatox et Livertox (15)(16)) 

 

II.6 Analyse des données 
 
Les données ont été rassemblées dans un fichier EXCEL tableur et ont été 

analysées de façon descriptive. 
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III Résultats 
III.1  Sélection des cas de l’étude  

 
Figure 2 : Flow chart 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cf annexe 1

Cf annexe 2
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III.2  Caractéristiques des patients inclus 
III.2.1 Répartition des patients par tranches d’âges 

 
Figure 3 : Répartition des patients par tranches d'âges 

 

Toutes les tranches d’âge sont concernées, en dehors des enfants de moins de 10 

ans, avec deux extrêmes : 16 ans et 90 ans. L’âge moyen des patients est de 43,2 

ans avec une médiane à 37 ans et un écart-type de 21,2 ans. Les classes d’âges les 

plus représentées sont les 20-29 ans et les 50-59 ans avec 10 patients dans chaque 

classe.  

III.2.2 Répartition des patients selon l’âge et le sexe 

 
Figure 4 : Répartition des patients selon l’âge et le sexe 

 
Globalement, il y a plus de femmes que d’hommes (60% contre 40%). Cette 

prédominance féminine est observée sur l’ensemble des classes d’âges sauf pour 

les 20-29 ans et  60-69 ans.  
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III.2.3 Les comorbidités  

III.2.3.1 IMC des patients 

 

 
Figure 5 : Indice de masse corporelle des patients 

 

L’IMC a été retrouvé pour 38% des patients. Parmi les patients dont l’IMC était 

supérieur ou égale à 25 kg/m²,  cinq étaient en surpoids, trois étaient au stade 

d’obésité classe I, un était au stade d’obésité classe II et un était au stade d’obésité 

classe III ou obésité morbide. Parmi les patients obèses (n=5), une stéatose 

hépatique non alcoolique (NASH) était fortement suspectée ou avérée dans 3 cas 

sur 5. Pour les deux autres cas, la NASH n’était pas mentionnée mais pas exclue 

pour autant.  

III.2.3.2 Virus hépatotropes associés  

 

 
Figure 6 : Sérologies virales des patients 
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III.2.3.3 Hépatite auto-immune et auto-anticorps 

 

 
Figure 7 : Recherche des auto-anticorps 

 

 Pour un patient, le taux d’auto-anticorps anti-nucléaires et anti-cytoplasme des 

polynucléaires (ANCA) étaient revenus positifs. On note que ce patient était atteint 

d’une hépatite auto-immune qui a été diagnostiquée deux ans avant l’incident 

médicamenteux.  

III.2.3.4 Consommation d’alcool  

III.2.3.4.a Au moment de l’hépatite médicamenteuse 

 

 
Figure 8 : Consommation d’alcool au moment de l’hépatite médicamenteuse  

 

Pour trois patients, la consommation d’alcool était accompagnée d’une prise 

importante de médicaments dans un contexte de tentative d’autolyse. L’alcoolémie a 

été retrouvée pour l’un d’entre eux et était de 2,67g/l.   
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III.2.3.4.b Dans la vie quotidienne 
 
 

 
Figure 9 : Consommation d’alcool dans la vie quotidienne 

 
Chez presque la moitié des patients, la consommation d’alcool est régulière mais le 

plus souvent en dessous des seuils à ne pas dépasser selon l’OMS (12).  

III.3  Description de l’hépatite médicamenteuse 
III.3.1 Sévérité de l’hépatite médicamenteuse  
 

 
Figure 10 : Sévérité de l’atteinte hépatique (TP < à  50%) 

 

On note que le TP était inférieur ou égal à 10% pour 2 patients seulement.  
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III.3.2 Hépatite médicamenteuse aiguë ou chronique 

 
Figure 11 : Hépatite médicamenteuse aiguë ou chronique  

 
On note que pour 24% des patients (n=11), les transaminases (ALAT) étaient 

supérieures à 100N. Pour un patient, cette valeur était supérieure à 300N.  

III.3.3 Hépatite médicamenteuse fulminante ou non fulminante 
 

 
Figure 12 : Hépatite médicamenteuse fulminante ou non fulminante 

 

Parmi les patients ayant présenté une hépatite fulminante, trois étaient dans le coma 

(4ème stade clinique de l’encéphalopathie hépatique selon la classification de Conn et 

Lieberthal (11)). Un de ces patients a reçu une transplantation hépatique suite à son 

hépatite fulminante.  
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III.3.4 Prédominance de l’hépatite médicamenteuse  
 

 
Figure 13 : Prédominance de l’hépatite médicamenteuse : cytolytique, cholestatique 

ou mixte au moment de l’entrée du patient dans le service d’hépato-gastro-
entérologie 

 
On  note que l’hépatite  pouvait évoluer au cours de l’hospitalisation et que  100% 

des hépatites mixtes sont devenues cholestatiques,  67% des hépatites cytolytiques 

sont devenues mixtes ou cholestatiques.  

III.3.5 Cholestase ictérique ou anictérique 

 
Figure 14 : Cholestase ictérique ou anictérique 

 

Pour les patients présentant une cholestase à l’entrée, un ictère était associé dans  

67% des cas.  
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III.3.6 Taux de facteur V  
 

 
Figure 15 : Taux de facteur V 

 
Un patient présentait un taux de facteur V en dessous de 10. 

III.3.7 Exploration de l’hépatite médicamenteuse 

III.3.7.1 Echographie abdominale 

 

 
Figure 16 : Exploration de l’hépatite médicamenteuse à l’échographie abdominale  
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III.3.7.2 Analyse anatomo-pathologique de la ponction de biopsie hépatique  

 
Figure 17 : Analyse anatomo-pathologique de la ponction de biopsie hépatique  

 

Parmi les lésions qui pouvaient être observées, on retrouve : une fibrose au niveau  

portale, péri-portale, péri-centrolobulaire ou septale, une nécrose au niveau péri-

portal ou centrolobulaire, la ballonisation des hépatocytes et la présence d’une 

stéatose macrovacuolaire.  

III.4  Les médicaments suspectés 
 
Pour les 45 patients retenus, 80 médicaments, produit de phytothérapie ou stupéfiant 

(sans compter le paracétamol) étaient suspectés et ont tous été suspendus au cours 

de la prise en charge de l’atteinte hépatique. Pour 47% des patients (n=21) plusieurs 

médicaments étaient suspectés. On note que dans un peu plus d’un quart des cas 

(n=12), le paracétamol était associé et faisait partie des médicaments suspectés (cf 

annexe 3). 

III.4.1 Les classes médicamenteuses suspectées 

 
Figure 18 : Les classes médicamenteuses à l’origine d’hépatite 
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Dans cette étude, les deux principales classes médicamenteuses à l’origine 

d’hépatite médicamenteuse sont : les antalgiques (autres que le paracétamol) et les 

antibiotiques. Elles représentent respectivement 29% et 19 % des médicaments 

suspectés. Les médicaments classés dans la catégorie « Autres » sont détaillés 

dans le tableau 3 (en bleu). 

III.4.1.1 Les hépatites médicamenteuses induites par les antalgiques (hors 

paracétamol) : circonstances de survenue clinico-biologiques  

 

DCI (1) N° 
Patient

Posologie  
(mg/j) 

DS(2) 
(j) Indication 

Type d'atteinte hépatique 
Prédominance 

Cytol(3), Mix(4), Cholest(5) A/C(6) G/NG(7)

Dextropropoxyphène 14   >365 Douleurs mixte        cholestatique A G 

Dextropropoxyphène 30 600 <1 Tentative 
d'autolyse cholestatique A NG 

Dextropropoxyphène 42     Tentative 
d'autolyse   A G 

Dextropropoxyphène 7   6 Douleurs Cytolytique        mixte  
cholestatique A NG 

Diclofénac 37   21 Douleurs cholestatique A NG 

Flurbiprofène 11 10000 1 Tentative 
d'autolyse élévation isolée PAL C NG 

Ibuprofène 17   2 Douleurs mixte        cholestatique A NG 
Ibuprofène 25   2 Douleurs mixte        cholestatique A G 

Ibuprofène 30 4000 <1 Tentative 
d'autolyse cholestatique A NG 

Ibuprofène 41 >8000 1 Tentative 
d'autolyse 

cytolytique          mixte 
cholestatique A G 

Ibuprofène 42     Tentative 
d'autolyse   A G 

Kétoprofène 15 300 15 Douleurs mixte         cholestatique A G 

Kétoprofène 30 1500 <1 Tentative 
d'autolyse cholestatique A NG 

Kétoprofène 43   1 Tentative 
d'autolyse cytolytique A G 

Kétoprofène 44     Douleurs   A G 
Nefopam 44     Douleurs   A G 

Nimésulide 18 200 5 Douleurs cytolytique         mixte 
cholestatique A G 

Tramadol 6 >1000 <1 Tentative 
d'autolyse   A G 

Tramadol 24     Douleurs  cytolytique C NG 
Tramadol 9     Douleurs cholestatique A G 
Tramadol 14   >365 Douleurs mixte         cholestatique A G 
Tramadol 15 300 15 Douleurs mixte       cholestatique A G 

Tramadol 43   1 Tentative 
d'autolyse cytolytique A G 

Tableau 1 : Circonstances de survenue clinico-biologiques des hépatites induites par 
les antalgiques 

 

(1) DCI= Dénomination commune internationale ; (2) DS= Délai de survenue ; (3) Cytol.= Cytolytique ; (4) Mix.= Mixte ;  
(5) Cholest.= Cholestatique ; (6) A/C= Aiguë/Chronique ; (7) G/NG= Grave/Non grave  
 

Dans cette étude, les principaux antalgiques à l’origine d’hépatite médicamenteuse 

sont :  le tramadol (n=6), l’ibuprofène (n=5), le dextropropoxyfène (n=4) et le 

kétoprofène (n=4). Pour 43% des antalgiques suspectés, la prise médicamenteuse 

survenait dans un contexte de tentative d’autolyse. On note que pour 5 cas parmi les 
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6 où le tramadol était suspecté, les hépatites étaient aiguës et sévères. Globalement, 

les hépatites sous antalgiques sont aiguës dans 96% des cas et sévères dans 70% 

des cas.  

III.4.1.2 Les hépatites médicamenteuses induites par les antibiotiques : circonstances 

de survenue clinico-biologiques  

 

DCI (1) N° 
Patient

Posologie  
(mg/j) 

DS(2) 
(j) Indication 

Type d'atteinte hépatique 
Prédominance 

Cytol(3), Mix(4), Cholest(5) A/C(6) G/NG(7)

Amoxicilline 
seule 38   4-8 Bronchite cholestatique A NG 

Amoxicilline 
seule 28   16 Syndrome 

grippal 
cytolytique       mixte A G 

Amoxicilline, ac. 
clav. (8) 2 3000 10-

20 Pneumopathie 
cytolytique       mixte 

cholestatique A NG 

Amoxicilline, ac. 
clav. (8) 13     Pneumopathie cytolytique        cholestatique A NG 

Amoxicilline, ac. 
clav. (8) 22   10 Bronchite cholestatique C NG 

Amoxicilline, ac. 
clav. (8) 25   20 Bronchite  mixte        cholestatique A G 

Amoxicilline, ac. 
clav. (8) 27 3000 30-

45 Erysipèle cholestatique A   

Cefpodoxime 16   12 Sinusite    C   
Céfuroxime 25   2 Bronchite mixte       cholestatique A G 

Ciprofloxacine 31 1500 2 Fièvre 
(allogreffe) cholestatique A G 

Isoniazide 1   1 Tuberculose  cholestatique A G 

Josamycine 28   4 Syndrome 
grippal 

cytolytique       mixte A G 

Pipéracilline  9   15 Post chirurgie  cholestatique A G 
pyrazynamide 1   1 Tuberculose  cholestatique A G 
Rifampicine 1   1 Tuberculose  cholestatique A G 

Tableau 2 : Circonstances de survenue clinico-biologiques des hépatites induites par 
les antibiotiques 

 
(1) DCI= Dénomination commune internationale ; (2) DS= Délai de survenue ; (3) Cytol.= Cytolytique ; (4) Mix.= Mixte ;  
(5) Cholest.= Cholestatique ; (6) A/C= Aiguë/Chronique ; (7) G/NG= Grave/Non grave ;  (8) ac. Clav = acide clavulanique 
 
 
Dans cette étude, le principal antibiotique à l’origine d’hépatite médicamenteuse est  

l’association amoxicilline et acide clavulanique (n=5). Pour cet antibiotique, les délais 

de survenue sont de l’ordre de 10 à 45 jours et l’hépatite finit toujours par être à 

prédominance cholestatique. Globalement, les atteintes hépatiques sous 

antibiotiques sont aiguës dans 87% des cas et sévères dans 60% des cas. 
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III.4.1.3 Les autres classes médicamenteuses: circonstances de survenue clinico-

biologiques  

Classe méd(1) DCI(2) N° 
Patient 

Poso(3) 
(mg/j) 

DS(4) 
(j) Indication 

Type d'atteinte hépatique 
Cytol(5), mix(6), 

cholest(7) A/C(8) G/NG

Antiarythmiques 

Amiodarone 14   >365 Arythmie mixte         cholestatique A G 

Amiodarone 35   40 Arythmie cholestatique A G 

Digoxine 14   >365 Arythmie mixte        cholestatique A G 

Antidépresseurs 
Paroxétine 13 10 20-30 Dépression Cytolytique   

cholestatique A NG 

 Tianéptine 20   45 Dépression mixte       cholestatique A G 

Antidiabétique oral metformine 32 2550 >365 Diabète de type II cytolytique         mixte A G 

Antiémétiques 

Métopimazine 11   1 Tentative d'autolyse élavation isolée PAL C NG 

Métopimazine 43   1 Tentative d'autolyse cytolytique A G 

Ondansétron 39   8 Vomissements cytolytique       mixte      
cholestatique A G 

Antiépileptiques 

Carbamazépine 26 600 30 Epilepsie cytolytique        mixte A G 

Carbamazépine 40 200 3 Epilepsie cytolytique A G 

Clonazépam 33   4 Agitation cytolytique         mixte A G 

Antifibrinolytique acide tranexamique 43   1 Tentative d'autolyse cytolytique A G 

Antifongique caspofungine 31   2 Fièvre (allogreffe) cholestatique A G 

Cotrimoxazole 23 4800 12 Pneumocystose cholestatique A NG 

AG danazol 14   >365 Endométriose mixte      cholestatique A G 

Antigoutteux  colchicine 44     Goutte   A G 

Antihistaminiques 
Féxofénadine 44     Allergie   A G 

Féxofénadine 10   <1 Tentative d'autolyse   A G 

Antihyper-tenseurs 

Diltiazem 4 200 180 Artériopathie mixte      cholestatique A   

Hydrochlorothiazide 34 13 3 HTA cytolytique    
cholestatique A G 

Lisinopril 34 20 3 HTA cytolytique    
cholestatique A G 

AIS méthylprednisolone 39   8 Carcinome  cytolytique        mixte      
cholestatique A G 

Antileucotriènes  montelukast 43   1 Tentative d'autolyse cytolytique A G 

Antinéoplasiques L-asparaginase 29 120   LAL cholestatique C G 

Antiparasitaires 
Métronidazole 9   15 Chirurgie digestive cholestatique A G 

Ornidazole 9     Chirurgie digestive cholestatique A G 

Quinine 42     Tentative d'autolyse   A G 

Antispasmodique Alvérine 19   30 Météorisme cytolytique       mixte  
cholestatique A NG 

Anxiolytiques 
Alprazolam 8 15 1 Tentative d'autolyse cytolytique C NG 

Diazépam 45     Tentative d'autolyse   A NG 

HT lévothyroxine 14   >365 Hypothyroïdie mixte        cholestatique A G 

Hypnotique zopiclone 42     Tentative d'autolyse   A G 

Hypocholestéro-
lémiants 

pravastatine 3 20 >365 Hypercholestérolémie cholestatique C   

rosuvastatine 12 10 23 Hypercholestérolémie cytolytique A NG 

Immunomodulateur 6-mercaptopurine 21 100 120 Hépatite auto-
immune cholestatique C NG 

Inhibiteurs de la 
pompe à protons 

Lansoprazole 43   1 Tentative d'autolyse cytolytique A G 

Oméprazole 14   >365 RGO mixte       cholestatique A G 

Neuroleptique loxapine 33   >365 Epilepsie cytolytique       mixte A G 

Phytothérapie thé vert 36   15 Perte de poids cholestatique C NG 

Stupéfiant ecstasy 5   150 Toxicomanie cytolytique A G  

Vasodilatateur Naftidrofuryl 4 200 180 Artériopathie mixte       cholestatique A   

Tableau 3 : Circonstances de survenue clinico-biologiques pour les autres classes 
médicamenteuse 

(1) Classe méd.= Classe médicamenteuse ; (2) DCI= Dénomination commune internationale ; (3) Poso= Posologie ; (4) DS= Délai 
de survenue ; (5) Cytol.= Cytolytique ; (6) Mix.= Mixte ; (7) Cholest.= Cholestatique ; (8) A/C= Aiguë/Chronique ; (9) G/NG= 
Grave/Non grave (=Sévère/Non sévère) ; (10) HTA = Hypertension artérielle ; (11) AIS= Anti-inflammatoire stéroïdien ; (12) RGO= 
Reflux gastro-œsophagien. En bleu, on retrouve les médicaments classés dans la catégorie « Autres » sur la figure 18. 
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L’hépatite était aiguë et sévère avec les antiarythmiques (n=3), les antiépileptiques 

(n=3), les inhibiteurs de la pompe à protons (n=2) et la féxofénadine (n=2). Plus 

précisément, pour les deux cas où la carbamazépine était suspectée, l’hépatite était 

aiguë, sévère et fulminante.  

III.4.1.4 Sévérité des hépatites médicamenteuses en fonction des  classes 

médicamenteuses  

 
Figure 19 : Les classes médicamenteuses à l’origine d’hépatites médicamenteuses 

sévères  
 

III.4.1.5 Sévérité de l’hépatite médicamenteuse en fonction du nombre de 

médicaments suspectés 

 
Figure 20 : Sévérité de l’hépatite médicamenteuse en fonction du nombre de  

médicaments suspectés 
 
Le nombre d’hépatite sévère est plus important lorsque plusieurs médicaments 

hépatotoxiques sont associés.  
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III.4.1.6 Les délais de survenue selon les classes médicamenteuses 

 
Figure 21 : Délais de survenue selon les classes médicamenteuses 

  
Les délais de survenue pouvaient être très variables, de 24 heures à plusieurs 

années, même au sein de la même classe médicamenteuse.  

III.4.1.7 Les médicaments suspectés lors des hépatites médicamenteuses 

fulminantes 

 
No de 
patient 

Médicaments 
suspectés Poso* (mg/j) DS (j) Indication FDR associés  Sévérité de 

l'encéphalopathie 

26 carbamazépine 600 30 Epilepsie Surpoids        Stade III 

31 
caspofungine   2 Fièvre (allogreffe) 

CMV + Stade IV 
ciprofloxacine  1500 2 Fièvre (allogreffe) 

32 metformine 2550 >365 Diabète de type II 
Obésité / 
Stéatose 
hépatique 

Stade II 

33 

 clonazépam   4 Agitation 

Surpoids Stade I loxapine    >365 Epilepsie 

paracétamol 2000   Douleurs 

40 carbamazépine 200 3 Epilepsie / Stade IV 

41 
ibuprofène >8000 1 Tentative 

d'autolyse 
/ Stade  IV 

paracétamol 21000 1 Tentative 
d'autolyse 

 
Tableau 4 : Hépatite médicamenteuse fulminante  

  
On note que la moitié des patients ayant présenté une hépatite fulminante avait un 

IMC supérieur à 25 kg/m² .  
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III.4.1.8 Médicaments éliminés par voie rénale chez les patients insuffisants rénaux  

 
Figure 22 : Médicaments éliminés par voie rénale chez les patients insuffisants 

rénaux  
 

Parmi les 6 médicaments éliminés par voie rénale et donc à risque de surdosage 

chez les patients insuffisants rénaux il y a : le nimésulide, l’alvérine, la tianeptine, 

l’amoxicilline-acide clavulanique, la metformine et l’ibuprofène. Le mécanisme 

hépatotoxique est d’ordre immunologique pour ces médicaments et donc non dose-

dépendant sauf pour la tianeptine dont l’hépatotoxicité est lié à la formation de 

métabolites toxiques éliminés par voie rénale.  

III.5  Evolution de l’hépatite médicamenteuse  
III.5.1 Evolution de la cytolyse hépatique une semaine après l’arrêt des 

médicaments suspectés  

III.5.1.1 Par patient  
 

 
Figure 23 : Evolution de la cytolyse hépatique 
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Globalement, il n’y a aucun cas pour lequel la cytolyse s’est aggravée une semaine 

après l’arrêt du traitement.  

III.5.1.2 Par classe médicamenteuse 
 

 
Figure 24 : Evolution de la cytolyse hépatique selon les classes médicamenteuses 

 

Hormis les antibiotiques, les antifongiques, les antihistaminiques et les anxiolytiques 

pour lesquels l’hépatite persistait parfois plus d’une semaine après l’arrêt des 

traitements, on observe, le plus souvent, une diminution des transaminases à 7 

jours.  

III.5.2 Evolution de la cholestase une semaine après l’arrêt des médicaments 
suspectés 

III.5.2.1 Par patient 
 

 
Figure 25 : Evolution de la cholestase  

 

Il n’y a aucun cas pour lequel la cholestase a complétement régressé une semaine 

après l’arrêt du traitement. 
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III.5.2.2 Par classe médicamenteuse 
 

 
Figure 26 : Evolution de la cholestase selon les classes médicamenteuses 

 

On observe que pour les antiparasitaires et les antibiotiques, la cholestase pouvait 

s’aggraver une semaine après l’arrêt des médicaments suspects.  

III.5.3 Délai de normalisation du bilan hépatique après l’arrêt des médicaments 
suspectés  

 
Les délais de régression de la cytolyse étaient disponibles pour seulement 6 

patients. Ceux de la cholestase étaient disponibles pour un patient. 

Patient No Médicaments suspectés  DR Transaminases 
(jours)  DR GGT et PAL (jours) 

3 pravastatine 4   

4 diltiazem / Naftidrofuryl 330   

9 metronidazole / ornidazole / piperacilline / tramadol 14 30 

15 tramadol / kétoprofène / paracétamol 10   

38 amoxicilline 16   

41 paracétamol / ibuprofène 75   

Tableau 5 : Délai de normalisation du bilan hépatique après l’arrêt des médicaments 
suspectés 

(1)DR= Délai de régression 
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III.5.4 Survie suite à l’hépatite médicamenteuse 
 

 
Figure 27 : Survie suite à l’hépatite médicamenteuse 

 
Un seul patient a bénéficié d’une transplantation hépatique dont l’issue a 

malheureusement été fatale. 

III.6   Comparaison avec les données bibliographiques 
disponibles 

 

III.6.1 Fréquence des atteintes hépatiques décrites dans les monographies 
françaises des médicaments suspectés 

 
Figure 28 : Fréquence des atteintes hépatiques décrite dans la monographie des 

médicaments suspectés  
 
Pour plus de 70% des médicaments suspectés (n=57), les atteintes hépatiques 

étaient décrites dans la monographie française (en dehors de l’ecstasy et du thé vert 

pour lesquels il n’y a pas de monographie disponible).  
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III.6.2 Mécanisme hépatotoxique décrit dans la littérature  

 
Figure 29 : Mécanisme hépatotoxique décrit dans la littérature avec les 

médicaments suspectés 
 
On note que pour certains médicaments, plusieurs mécanismes hépatotoxiques 

étaient possibles.  

III.6.3 Délais de survenue: comparaison avec les données de la littérature  
 

Patient 
No 

DS (1) parfaitement 
compatibles (2) DS(1) compatibles (3) DS(1) incompatibles (4)     DS(1) non disponible (5)  

1 pyrazynamide isoniazide rifampicine     

2 amoxicilline, acide clavulanique       

3 Pravastatine       
4     Diltiazem Naftidrofuryl   
5 ecstasy       
6       tramadol 

7 paracétamol dextropropoxyfène       

8 paracétamol alprazolam      

9 métronidazole piperacilline     ornidazole   tramadol 

10       féxofénadine 

11 paracétamol  flurbiprofène   métopimazine   

12 rosuvastatine       

13 paroxétine     amoxicilline, acide 
clavulanique 

14 

lévothyroxine  danazol  
paracétamol 

dextropropoxyphène 
amiodarone oméprazole 

    tramadol  digoxine  

15  kétoprofène paracétamol     tramadol 

16 cefpodoxime paracétamol       

17 ibuprofène       
18 nimésulide       
19 alvérine       
20 tianéptine       
21 6-mercaptopurine       

22 amoxicilline, acide clavulanique       

23 triméthoprime        
24       tramadol 

25 ibuprofène  amoxicilline, acide 
clavulanique  céfuroxime       

26 carbamazépine       
27 amoxicilline, acide clavulanique       
28 amoxicilline josamycine      
29       L-asparaginase 

30   
paracétamol 

dextropropoxyphène 
ibuprofène  kétoprofène  

    

31 ciprofloxacine  caspofungine     
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Patient 
No 

DS (1) parfaitement 
compatibles (2) DS(1) compatibles (3) DS(1) incompatibles (4)     DS(1) non disponible (5)  

32 metformine        
33  paracétamol   loxapine clonazépam    
34   lisinopril, hydrochlorothiazide     
35 amiodarone       
36 thé vert        
37 diclofénac gel       
38 amoxicilline       

39 ondansétron 
méthylprednisolone       

40 carbamazépine        
41 paracétamol  ibuprofène       

42       
paracétamol 

dextropropoxyphène  
ibuprofène quinine zopiclone 

43 paracétamol  montelukast  acide 
tranexamique kétoprofène métopimazine lansoprazole tramadol 

44       
paracétamol nefopam 
ketoprofène colchicine 

fexofenadine 

45       Diazépam 
n= 49 14 7 22 

Tableau 6 : Délais de survenue de l’hépatite médicamenteuse : comparaison avec 
les données de la littérature 

((1)DS=Délai de survenue ; (2)DS parfaitement compatible : lorsque le DS chez le patient est compris dans la fourchette des 
DS décrits dans la littérature ; (3) DS compatible : lorsque l’écart entre le DS chez le patient et la valeur la plus proche décrite 
dans la littérature est inférieur à quelques jours ; (4)DS incompatibles : l’écart entre le DS chez le patient et la valeur la plus 

proche décrite dans la littérature est supérieur à quelques semaines ; (5)DS non disponible : lorsque le délai de survenue n’était 
pas décrit dans la littérature ou non retrouvé chez le patient) 

 

Concernant le paracétamol, le délai de survenue décrit dans la littérature est compris 

entre 1 jour et 14 ans (17). Dans cette étude, parmi les cas où le paracétamol était 

également suspecté (n=12), pour 10 cas, la responsabilité du paracétamol pouvait 

être retenue au vu des délais de survenue (délais de survenue parfaitement 

compatibles ou compatibles). Pour deux cas, la date d’instauration du paracétamol 

n’était pas connue.  

Il n’est pas possible de trancher sur la responsabilité des médicaments figurant dans 

la colonne 4 (délais de survenue non comparés par manque de données 

disponibles).  

III.6.3.1 Les délais de survenue incompatibles avec les données de la 
littérature 

 
No patient 

 
 

Médicaments 
 (médicaments de la colonne 3 du 

tableau 6) 
 

Délai de 
survenue Littérature 

4 
Diltiazem 200 jours 1 jour à 5 mois 

Naftidrofuryl 200 jours 7 semaines à 4,3 mois  

11 Métopimazine 1 jour 1 mois  

33 
Loxapine >365 jours 1 à 3 semaines 

Clonazépam 4 jours 3 semaines à 4 mois 

43 
Métopimazine 1 jour 1 mois 

Lansoprazole 1 jour 13 jours à 5 semaines 

Tableau 7 : Délais de survenue pour les médicaments dont l’écart avec les données 
de la littérature sont supérieures à quelques semaines 
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Pour le patient numéro 4, bien que les délais de survenue ne soient pas compatibles 

avec ceux décrits dans la littérature avec le diltiazem et le naftidrofuryl avec un écart 

de respectivement 50 et 70 jours, l’étiologie la plus vraisemblable selon le clinicien 

était pourtant médicamenteuse  

III.7   Déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance 
 

Quatre cas (patient 21, 24, 36 et 39) soit 9% des cas ont été déclarés au centre 

régional de pharmacovigilance.  
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IV  Discussion   
 

Notre étude étant descriptive, nous n’exposerons ici que « les tendances » 

relatives à nos résultats sur les hépatites médicamenteuses en comparaison aux 

données de la littérature. Ces résultats doivent, bien entendu, être confirmés par une 

étude analytique.  

Dans notre étude, les antalgiques (en dehors du paracétamol) représentent la 

classe médicamenteuse la plus souvent suspectée et dans plus de la moitié des cas, 

il s’agissait d’AINS. On rappelle que de nombreux AINS ont été retirés du marché du 

fait de leur hépatotoxicité : le benoxaprofen, le droxicam, le bromfenac, le pirprofen 

et le fenclofénac (18). Récemment (fin 2013), le nimésulide a été retiré du marché 

français suite à des cas d’hépatites fulminantes mortelles (19). Dans notre étude, un 

patient (n°18) a présenté une hépatite aiguë et sévère mais non fulminante au 

nimésulide, dont l’évolution a été favorable à l’arrêt du traitement. Un autre patient 

(n° 37) a présenté une hépatite médicamenteuse au diclofénac gel. Le passage 

systémique du diclofénac gel après absorption à travers la peau est de l'ordre de 

13,9 % après administration réitérée par rapport à celui des formes orales de 

diclofénac (20). La survenue d’effets indésirables d’ordre systémique, tels qu’une 

hépatite, est donc possible. Les autres AINS incriminés dans notre étude étaient : 

l’ibuprofène (n=5), le flurbiprofène (n=1) et le kétoprofène (n=4). La fréquence de 

survenue des hépatites avec ces médicaments est exceptionnelle. Dans la littérature, 

l’acide acétylsalicylique est l’AINS le plus souvent suspecté lors d’hépatite 

médicamenteuse (21) mais nous ne le retrouvons pas dans notre étude. Il est décrit 

que l’hépatotoxicité des AINS serait idiosyncratique et liée à la formation de 

métabolites réactifs, à l’exception de l’acide acétylsalicylique pour lequel le 

mécanisme serait d’ordre immunologique (22) (23). Concernant le 

dextropropoxyphène, les hépatites médicamenteuses seraient le plus souvent de 

type cholestatique (24). C’est ce que l’on retrouve dans notre étude où les quatre 

hépatites médicamenteuses sous dextropropoxyphène ont toutes fini par être à 

prédominance cholestatique. On rappelle que le dextropropoxyphène a été retiré du 

marché en mars 2011 à cause du risque d’allongement de l’intervalle QT en cas de 

surdosage (25).  Concernant le tramadol, peu de cas d’atteintes hépatiques ont été 

décrits dans la littérature. Lorsqu’elles surviennent, elles s’inscrivent le plus souvent 

dans un contexte de défaillances multi-viscérales avec surdosage (26). Dans notre 

étude, le tramadol était suspecté dans 6 cas parmi lesquels il était le seul 
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médicament suspect dans 2 cas (n°6 et 24). Pour l’un d’eux (patient n°6), la prise de 

tramadol s’effectuait dans un contexte de tentative d’autolyse avec une prise de 20 

comprimés de Topalgic® (dosage des comprimés inconnu). Le patient a été dans le 

coma et hospitalisé en réanimation. Il n’y a pas eu de defaillances multi-viscérales 

pour ces deux patients. Concernant le néfopam, nous retrouvons un cas d’atteinte 

hépatique sans signe clinique dans la littérature (27). Dans notre étude, le néfopam a 

été suspecté pour un patient (n° 44) mais il n’était pas le seul médicament suspect. 

Concernant le paracétamol, 12 cas sont concernés dans notre étude. Dans la 

littérature, les hépatites au paracétamol sont bien décrites (21). On considère que le 

seuil de toxicité du paracétamol est de l’ordre de 10 grammes en une prise chez 

l'adulte (28). Dans notre étude, 6 patients ont ingéré une dose de paracétamol 

supérieure à 10g, avec un maximum de 24 g pour 3 d’entre eux. Des hépatites 

aiguës sévères peuvent survenir aux doses thérapeutiques du paracétamol, elles 

apparaissent dans des conditions particulières notamment chez les buveurs 

excessifs d’alcool et sont appelées "mésaventure au paracétamol" (29). Dans notre 

étude, parmi les 12 cas pour lesquels le paracétamol faisait partie des médicaments 

suspectés, 3 patients étaient des buveurs excessifs d’alcool (>30g/j chez l’homme et 

>20g/j chez la femme) (12). Sur le plan épidémiologique, de nombreuses études 

montrent que l'intoxication au paracétamol est l'une des premières causes d'hépatite 

fulminante (28). Dans notre étude, le paracétamol faisait partie des médicaments 

suspectés pour deux patients (n°33 et 41) sur les six ayant présenté une hépatite 

fulminante. 

Dans la littérature, une étude de pharmaco-épidémiologie rapporte que les 

classes médicamenteuses les plus à risque d’hépatite seraient : les antituberculeux, 

les anticancéreux, les antibiotiques (antituberculeux non inclus) et les héparines (21).  

- Concernant les antituberculeux, les atteintes hépatiques seraient l’un des 

effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec ces médicaments, 

avec une incidence comprise entre 2% et 28%. Il s’agit également de l’effet 

indésirable le plus grave rencontré avec ces médicaments, avec des issues 

parfois fatales (30). Plus particulièrement, l’hépatotoxicité de l’isoniazide est 

due à la formation de métabolites toxiques : l’acétylhydrazine et surtout 

l’hydrazine qui induirait des dommages cellulaires irréversibles. 

L’hépatotoxicité propre de la rifampicine ou de la pyrazynamide administrées 

individuellement n’est pas encore bien connue. On sait, cependant, que 

l’association de l’isoniazide avec la rifampicine favoriserait la formation des 

métabolites toxiques de l’isoniazide, par induction enzymatique (30). Dans 
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notre étude, un seul  patient (n°1) a présenté une hépatite induite par des 

antituberculeux : pyrazynamide, isoniazide et rifampicine.  

- Concernant les anticancéreux, selon l’étude de pharmaco-épidémiologie de 

Meier et al. (21), les molécules les plus souvent incriminées sont : des 

antimétabolites (cytarabine et méthotrexate notamment), l’étoposide, la 

vincristine et le cyclophosphamide. Dans notre étude, un seul médicament 

antinéoplasique a été suspecté : la L-asparaginase (n°29). Ce médicament est 

une enzyme d’origine bactérienne qui lyse l’asparagine, un acide-aminé 

secondaire impliqué dans la croissance de nombreux cancers. La L-

asparaginase présente une toxicité directe vis-à-vis des hépatocytes ce qui 

entraine d’une part, une inhibition de la synthèse protéique notamment des 

facteurs de la coagulation et d’autre part, une inhibition de l’export des 

lipoprotéines et des lipides, ce qui est à l’origine d’une stéatose hépatique 

(31). On note que le patient n°29 présentait une insuffisance hépatocellulaire 

avec un taux de facteur V à 50% et un taux de prothrombine à 41%.  

Le fait que l’on observe peu de cas d’hépatites sous antituberculeux et sous 

anticancéreux dans notre étude peut s’expliquer, du moins en partie, par une 

surveillance accrue de la fonction hépatique lors de l’exposition à ces 

médicaments dû fait de leur hépatotoxicité bien connue. Ceci permettrait une 

détection plus rapide et un arrêt médicamenteux plus précoce évitant ainsi la 

survenue d’une hépatite aiguë.  

- Concernant les antibiotiques, dans notre étude, l’association amoxicilline-

acide clavulanique était la plus souvent suspectée (33%). Ceci semble être en 

accord avec les données de la littérature puisque dans l’étude de Meir et al., 

elle concerne 47% des hépatites médicamenteuses induites par des 

antibiotiques (2). Les atteintes hépatiques sous amoxicilline-acide 

clavulanique sont de type cholestatique (32), c’est d’ailleurs ce que l’on 

retrouve avec les cinq cas décrits dans notre étude. Le mécanisme 

hépatotoxique serait immunoallergique et lié à la présence de l’acide 

clavulanique (33). En effet, les hépatites induites par des  pénicillines semi-

synthétiques dont l’amoxicilline, sont rares et, lorsqu'elles surviennent, sont 

plutôt de type cytolytique (33). Dans ce sens, la réintroduction de l’amoxicilline 

seule chez des patients ayant présenté une hépatite médicamenteuse induite 

par l’association amoxicilline-acide clavulanique, est le plus souvent négative 

(34). Dans la littérature, les autres antibiotiques les plus souvent incriminés 

sont : le cotrimoxazole et la ciprofloxacine (21). Un cas avec chacun de ces 
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antibiotiques a été décrit dans notre étude. D’autres familles d’antibiotiques 

peuvent être à l’origine d’hépatite médicamenteuse : les macrolides 

(josamycine dans notre étude), les céphalosporines (cefpodoxime et 

céfuroxime dans notre étude) et d’autres sous-familles de pénicillines dont les 

uréidopénicillines (pipéracilline dans notre étude) (32)(21) (35).  

- Concernant les héparines, bien qu’il s’agisse d’une des classes 

médicamenteuses les plus souvent incriminées dans les hépatites 

médicamenteuses d’après l’étude de pharmaco-épidémiologie de Meier et al 

(21), nous n’en comptons aucun cas dans notre étude.  

 

Dans la littérature, d’autres classes médicamenteuses ou médicaments sont 

classiquement décrits comme potentiellement à l’origine d’hépatite médicamenteuse 

(36) (37). Ceux que nous retrouvons dans notre étude sont : des antiépileptiques 

(carbamazépine et clonazépam), certains médicaments à visée cardiovasculaire  

(amiodarone, digoxine et statines), un immunodépresseur (6-mercaptopurine), un 

médicament de l’asthme (montélukast) et des antidépresseurs (paroxétine et 

tianeptine). On précise que tous les médicaments appartenant à ces classes 

médicamenteuses ne sont pas forcément tous hépatotoxiques (par exemple, le 

clonazépam).  

 

De nombreux antiépileptiques sont hépatotoxiques, parmi lesquels la 

carbamazépine, l'acide valproïque, la phénytoïne, le phénobarbital, la lamotrigine, le 

topiramate, la gabapentine, la prégabaline et le lévétiracétam (36). Les hépatites 

sous carbamazépine sont le plus souvent aiguës et sévères (38)(39). Dans l’étude 

de Hopen et al., l’issue a été fatale pour les deux cas décrits, suite à une hépatite 

fulminante. On note que l’un d’eux présentait une cirrhose hépatique et que la 

survenue de l’hépatite médicamenteuse s’inscrivait dans un tableau clinique plus 

général avec une éruption cutanée, suggérant un mécanisme d’ordre 

immunologique. Dans ce sens, on retrouve d’autres cas dans la littérature où 

l’atteinte hépatique sous carbamazépine s’inscrit dans le cadre d’une éruption 

cutanée, notamment celui d’un DRESS syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms) (40). Dans notre étude, aucun des deux patients qui a présenté 

une hépatite fulminante sous carbamazépine n’a présenté d’éruption cutanée. Pour 

l’un d’eux, (n° 26), une transplantation hépatique a été nécessaire mais elle s’était 

malheureusement compliquée d’un sepsis et l’issue a été fatale. Concernant le 

clonazépam, seulement 5 cas d’atteintes hépatiques sont retrouvés dans la 
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littérature (41). Dans notre étude, un patient (patient n°33) a présenté une hépatite 

où le clonazépam était suspecté mais le paracétamol faisait également partie des 

médicaments suspectés.  

Concernant l’amiodarone, les atteintes hépatiques sont le plus souvent aiguës 

et cytolytiques (42). La plupart des effets indésirables survenant sous amiodarone 

sont liés à l’accumulation de ce médicament dans les tissus lors d’une exposition à 

long-terme. Au niveau histologique, l’aspect est semblable à celui d’une hépatite 

d’origine éthylique, avec des signes de stéatose et de fibrose. La distinction entre les 

deux peut se faire grâce à la présence de corps lamellaires lysosomales au niveau 

phospholipidique (43) dans les hépatites induites par l’amiodarone. Dans notre 

étude, deux patients ont présenté une hépatite sous amiodarone (n° 14 et 35). Pour 

ces deux patients, l’atteinte a été aiguë mais à prédominance cholestatique. Pour le 

patient n°14, le délai de survenue était long, de l’ordre de plusieurs années. La 

digoxine était également suspecté chez ce patient mais dans la littérature, nous ne 

retrouvons aucun cas d’atteinte hépatique symptomatique avec ce médicament (44). 

Concernant les statines, une élévation transitoire et modérée des 

transaminases (<3N) peut être observée, elle est le plus souvent asymptomatique et 

ne nécessite pas l’interruption du traitement. Celle-ci est commune à tous les 

hypolipémiants et serait liée à la modification de la perméabilité des membranes 

hépatocytaires (45). Les atteintes hépatiques symptomatiques sous statines sont très 

rares. Plusieurs mécanismes ont été avancés dans la littérature : une inhibition de la 

synthèse du mévalonate ou d’un métabolite en aval conduirait à des altérations de 

l’homéostasie cellulaire. Dans ce sens, une supplémentation en mévalonate 

préviendrait l’atteinte hépatique chez l’animal. Un mécanisme immunoallergique est 

également avancé mais le risque de réaction croisée entre les différentes statines est 

très rare (45). Dans notre étude, deux patients (n° 3 et 12) ont présenté une hépatite 

sous statine: pravastatine et rosuvastatine. Ces médicaments étaient les seuls 

suspects. Pour le patient 3, la pravastatine a été instaurée depuis plusieurs années. 

Dans la littérature, des délais de survenue très longs, jusqu’à 7 ans, ont été décrits 

avec la pravastatine (46).  

Le patient n°21 a présenté une hépatite sous 6-mercaptopurine, un métabolite 

actif de l’azathioprine, utilisé en deuxième ligne chez ce patient pour une hépatite 

auto-immune sévère, en association à une corticothérapie. Ce médicament peut 

entrainer fréquemment des hépatites médicamenteuses. L’hépatotoxicité serait dose-

dépendante et liée à la présence de métabolites toxiques, notamment le 6-
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methylmercaptopurine (47). L’évolution a été favorable pour ce patient à l’arrêt du 

traitement.  

Concernant le montélukast, les atteintes hépatiques décrites sont plutôt 

aiguës comme pour le cas de notre étude (patient n°43). Dans la littérature, les 

ponctions de biopsie hépatique retrouvaient une infiltration de polynucléaires 

éosinophiles suggérant un mécanisme hépatotoxique d’ordre immunologique. De 

plus, une réponse favorable à la corticothérapie est observée chez ces patients (48).  

Concernant les atteintes hépatiques sous antidépresseurs, les 

antidépresseurs tricycliques et les IMAO sembleraient être plus à risque que les 

molécules plus récentes telles que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) (49). Dans notre étude, deux patients ont présenté une hépatite 

sous antidépresseurs, la paroxétine, un ISRS (patient n°13) et la tianeptine, un 

antidépresseur non imipraminique non IMAO classé parmi « les autres 

antidépresseurs » (patient 20). Les cas d’atteintes hépatiques décrits dans la 

littérature sous paroxétine sont le plus souvent aigus et cytolytiques (50). C’est ce 

que l’on retrouve pour le patient n°13 dont l’hépatite a d’abord été à prédominance 

cytolytique puis est devenue à prédominance cholestatique. Le mécanisme 

hépatotoxique serait d’ordre immunoallergique (50) . Moins de cas sont décrits avec 

la tianeptine, on note, cependant, que les atteintes hépatiques sont plutôt aiguës (51) 

comme pour le patient n°20. L’hépatotoxicité de la tianeptine a été d’autant plus 

importante chez ce patient insuffisant rénal que les métabolites hépatotoxiques de la 

tianeptine sont principalement éliminés par voie urinaire (51).  

 

Les hépatites sous metformine sont bien décrites dans la littérature. Elles sont 

plutôt aiguës et peuvent être à prédominance cholestatique ou cytolytique. Le délai 

de survenue peut être long, jusqu’à 17 mois. Le mécanisme hépatotoxique est 

immunologique (52). Dans notre étude, un patient (n°32) a présenté une hépatite 

aiguë et fulminante sous metformine. Ce médicament était instauré depuis plus d’un 

an. On note que ce patient présentait une stéatose hépatique.  

Concernant les antiparasitaires, les médicaments concernés dans notre étude 

sont le métronidazole et l’ornidazole pour le patient n°9 et la quinine pour le patient 

n°42. Pour le patient 42, la prise de quinine s’inscrivait dans un contexte de tentative 

d’autolyse, la spécialité Quinimax® étant normalement indiquée dans l’accès 

palustre. Plusieurs cas sont décrits dans la littérature avec ces antiparasitaires. Si 

l’atteinte hépatique sous métronidazole est le plus souvent aiguë et cytolytique avec 

une hépatotoxicité survenant dans un contexte de surdosage, l’atteinte hépatique 
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sous ornidazole est aiguë ou chronique et le mécanisme hépatotoxique est d’ordre 

immunoallergique (53)(54). Les atteintes hépatiques décrites avec la quinine sont 

aiguës et le mécanisme est immunoallergique. On observe parfois, au niveau 

histologique, des granulomes qui sont des amas de macrophages fusionnés. On 

parle alors d’hépatite granulomateuse (55)(56).  

Concernant les antifongiques, nous retrouvons deux cas dans notre étude 

(patients n°23 et 31) avec le cotrimoxazole et la caspofungine (pour le patient 23, 

l’indication du cotrimoxazole était une pneumocystose (57)). L’hépatotoxicité du 

cotrimoxazole est plutôt liée au triméthoprime qu’au sulfaméthoxazole. Les atteintes 

hépatiques décrites avec ce médicament sont plutôt aiguës comme pour le patient 

n°23 (58). Par ailleurs, l’atteinte hépatique est bien décrite dans la monographie 

française avec la caspofungine, avec un risque peu fréquent.  

Concernant les anxiolytiques, l’alprazolam et le diazépam ont été suspectées 

dans notre étude (patients n°8 et 45, respectivement). Le mécanisme de 

l’hépatotoxicité ne serait pas le même pour les deux molécules: pour l’alprazolam, le 

mécanisme semble plutôt être dose-dépendant alors que pour le diazépam, il serait 

soit d’ordre immunologique soit lié à la présence de métabolites toxiques 

(59)(60)(41). Concernant le zopiclone, très peu de cas ont été décrits dans la 

littérature(61). Dans notre étude, d’autres médicaments étaient suspectés chez le 

patient concerné (n°42). 

Concernant les hépatites sous antihypertenseurs, deux patients sont 

concernés dans notre étude (n°4 et 34), l’un (n°4) a présenté une hépatite sous 

diltiazem et l’autre sous hydrochlorothiazide et lisinopril. Dans la littérature de 

nombreux cas sont décrits avec ces médicaments. Les atteintes sont le plus souvent 

aiguës et le mécanisme hépatotoxique est immunoallergique (62)(63)(64) .  

Les atteintes hépatiques sous inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) décrites 

dans la littérature sont plutôt aiguës (65) (66). Dans notre étude, deux patients 

(patients n° 14 et 43) ont présenté une hépatite sous IPP, respectivement à 

l’oméprazole et au lansoprazole. Dans ces deux cas, l’hépatite était aiguë. Le 

mécanisme hépatotoxique serait idiosyncrasique mais ne semble pas être le même 

pour tous les IPP. Il n’est pas bien connu avec l’oméprazole mais serait lié à une 

inhibition des cytochromes P450 (67). Pour le lansoprazole, le mécanisme serait 

plutôt immunoallergique (65).  

Concernant le méthylprednisolone, plusieurs cas d’hépatite aiguë cytolytique 

sont retrouvés dans la littérature. Le mécanisme hépatotoxique est 

immunoallergique. Des cas d’atteintes hépatiques suite à des réactivations virales 
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(EBV, Epstein Barr virus) ont été décrits (68) (69). Dans notre étude, un patient 

(n°39) a présenté une hépatite où la méthylprednisolone était suspectée. L’hépatite 

était aiguë et cytolytique puis était devenue cholestatique. Il n’y a pas de notion de 

réactivation virale chez ce patient. 

Concernant la colchicine, plusieurs cas d’hépatite aiguë cytolytique sont 

retrouvés dans la littérature. La toxicité hépatique serait dose-dépendante (70). Dans 

notre étude, un patient (n°44) a présenté une hépatite aiguë sous colchicine mais ce 

médicament n’était pas le seul suspecté.  

Concernant l’alvérine, une dizaine de cas d’hépatites aiguës cytolytiques sont 

retrouvés dans la littérature. Le mécanisme hépatotoxique serait lié à la présence 

d’auto-anticorps (71).  

Concernant le naftidrofuryl, quelques cas d’atteintes hépatiques aiguës 

cytolytiques ou cholestatiques ont été décrits dans la littérature. Un cas d’hépatite 

granulomateuse a été décrit avec ce médicament (72).   

Peu de cas d’atteintes hépatiques sous métopimazine et ondansétron ont été 

décrits dans la littérature et il s’agit plutôt d’atteintes aiguës (73)(74). Dans notre 

étude, 2 patients (patients n°11 et 43) ont présenté une hépatite à la métopimazine. 

Elle était aiguë pour un cas (patient n°43).  

En ce qui concerne la loxapine, ce psychotrope à visée neuroleptique et 

sédative, a été utilisé chez le patient n° 33 pour des agitations. Très peu de cas sont 

décrits dans la littérature (75).  

Concernant la lévothyroxine, très peu de cas ont été décrits dans la littérature 

chez l’homme bien qu’une hépatotoxicité ait été mise en évidence chez l’animal (76).  

Concernant l’acide tranéxamique, nous ne retrouvons qu’un seul cas d’atteinte 

hépatique avec ce médicament dans la littérature. Il s’agit d’une hépatite veino-

occulsive survenue dans un contexte de transplantation allogénique de cellules 

souches hématopoïétiques (77). Le cas décrit dans notre étude (patient n°43) ne 

correspond pas à ce cas de figure et d’autres médicaments étaient suspectés pour 

ce cas.  

La féxofénadine est un antihistaminique utilisé notamment lors des allergies 

saisonnières. Nous retrouvons seulement un cas d’hépatite sous féxofénadine dans 

la littérature. Dans ce cas, l’arrêt de la féxofénadine a permis une régression des 

symptômes. La ponction de biopsie hépatique (PBH) retrouvait une infiltration de 

polynucléaires éosinophiles et les tests cutanés étaient positifs, suggérant un 

mécanisme immunologique (78). Dans notre étude, la féxofénadine était suspectée 

dans deux cas (patients n° 10 et 44). Pour le patient n°10, la prise de féxofénadine 
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s’inscrivait dans un contexte de tentative d’autolyse avec une prise de 5 comprimés 

de féxofénadine (soit 600 ou 900mg, les comprimés étant dosés soit à 120 mg soit à 

180mg). Pour le patient n°44, la féxofénadine n’était pas le seul médicament 

suspecté. La ponction de biopsie hépatique n’a pas été réalisée pour ces patients.  

 

Nous retrouvons dans notre étude, deux cas d’hépatites non induites par des 

médicaments mais, l’un par un stupéfiant : l’ecstasy et l’autre par un produit de 

phytothérapie : le thé vert. Il nous a semblé intéressant d’inclure ces deux cas car 

leur prise doit être recherchée au moment de l’interrogatoire du patient, en particulier 

en l’absence d’autre étiologie.   

 

L’ecstasy ou 3,4-méthylènedioxy-méthamphétamine (MDMA) est une 

amphétamine synthétique à propriété psychostimulante. Selon l’étude d’Andreu et 

al., l’ecstasy serait la deuxième cause d’atteinte hépatique chez les moins de 25 ans 

(79). L’hépatotoxicité de l’ecstasy n’est pas encore clairement connue. Elle serait liée 

à la présence de certains métabolites ou à des contaminants introduits lors de la 

préparation. Le MDMA est majoritairement métabolisé par le CYP2D6. Les 

métabolites intermédiaires réagiraient de manière importante avec le glutathion 

entraînant une diminution des stocks de ce peptide qui, pour rappel, intervient dans 

les réactions de détoxication et d'élimination des espèces réactives de l'oxygène. 

Ceci serait à l’origine d’une mort cellulaire par augmentation du stress oxydatif.  (80). 

Certains auteurs mettent en avant un mécanisme d’hypersensibilité du fait de la 

présence de nombreux polynucléaires éosinophiles au niveau des espaces portes 

(79). Dans notre étude, un patient de 22 ans a présenté une hépatite à l’ecstasy 

alors qu’il consommait cette drogue depuis 12 semaines à raison d’une prise par 

semaine. Ceci est compatible avec les délais de survenue décrits dans la littérature, 

entre 4 à 48 semaines (79). L’hépatite était survenue 3 jours après la dernière prise. 

Malheureusement, l’évolution n’était pas connue puisque ce patient était sorti 

d’hospitalisation contre avis médical. 

Concernant le thé vert (Camellia sinensis), une revue de la littérature retrouve 

34 cas d’hépatites entre 1999 et 2008. Les effets bénéfiques et toxiques du thé vert 

seraient dus à la même molécule : le gallate d’épigallocatéchol (EGCG), un  

polyphénol. En effet, si cette molécule possède un effet bénéfique sur la perte de 

poids, elle serait également à l’origine d’un stress oxydant au niveau hépatique. 

L’EGCG n’est pas retrouvé dans les autres sortes de thé notamment dans le thé noir 

car pour ces derniers, contrairement au thé vert, une étape de fermentation est 
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nécessaire et entraine une oxydation des polyphénols. L’EGCG est une molécule 

polaire plus soluble dans les solutions hydroalcooliques que dans l’eau (81) . En avril 

2003, la spécialité Exolise® (gallate d’épigallocatéchol) utilisée en complément de 

régimes amaigrissants, a été retirée du marché français suite à 13 cas d’atteintes 

hépatiques dont 4 graves. Cette décision s’appliquait pour cette spécialité, du fait de 

son mode de préparation particulier (extrait hydroalcoolique fort de thé vert) et ne 

s’appliquait pas aux autres médicaments contenant du thé vert (extrait 

hydroalcoolique faible, extrait aqueux et poudre de feuilles) autorisés en France. Elle 

ne remettait pas non plus en question l’utilisation traditionnelle du thé vert en 

phytothérapie ou dans l’alimentation (82). Dans notre étude, un patient (n°36) a 

présenté une hépatite suite à la consommation de thé vert de la marque Yunnan 

Tuocha® sous forme de poudre en sachet. La quantité de thé vert consommée n’a 

pas été retrouvée. Le délai de survenue (15 jours) était compatible avec ceux de la 

littérature (10 jours à 7 mois) (83) et la responsabilité du thé vert a finalement été 

retenue chez ce patient après l’élimination des autres étiologies possibles.  

 

Au total, pour tous les médicaments suspectés dans notre étude, il n’y a 

aucun médicament dont l’hépatotoxicité soit totalement inconnue de la littérature. 

Par contre, dans la littérature, des classes médicamenteuses ou des 

médicaments classiquement décrits comme hépatotoxiques ne sont pas retrouvés 

dans notre étude, notamment : le furosémide, la daltéparine, l’acide acétylsalicylique 

(21), des antirétroviraux, des anesthésiques halogénés, des antiparkinsoniens : 

l’entacapone et le tolcapone, des médicaments utilisés en rhumatologie ou en 

gastro-entérologie : le methotrexate, la sulfasalazine, la mésalazine, la pénicillamine, 

les sels d’or, le strontium et des médicaments utilisés pour la goutte : l’allopurinol, le 

fébuxostat et le probénécide (36)(37).   

En ce qui concerne les facteurs de risque potentiels :  

- Dans notre étude nous retrouvons plus de femmes (60 %) que d’hommes 

ayant présenté une hépatite médicamenteuse. Ceci a été observé dans de 

nombreuses études notamment dans celle de Reuben et al. (37) avec 70,6% 

de femmes et celle de Sgro et al. (2) où ce pourcentage était de 64,7%.  

- En comparant  l’âge de notre population à celui de la population de l’étude de 

Sgro et al. (repartition par tranche d’âge : moins de 35 ans : 29% dans notre 

étude versus 12% dans l’étude de Sgro et al. ; 35-49 ans : 13% versus 21% ; 

plus de 50 ans : 58% versus 68%), la tranche d’âges des plus de 50 ans est la 

plus représentée dans notre étude comme dans celle de Sgro et al. Ceci peut 
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s’expliquer par une exposition plus importante aux médicaments chez les plus 

de 50 ans.  

- Par ailleurs, la préexistence d’une pathologie hépatique (hépatite virale, 

stéatose hépatique non alcoolique, cirrhose, hépatite auto-immune) peut 

également favoriser l’apparition d’une hépatite médicamenteuse (1)(84). Une 

étude de cohorte comparant des patients traités par isoniazide et porteurs 

actifs ou inactifs du VHB, met en évidence que les patients présentant une 

réplication active du virus présentaient le plus souvent une perturbation du 

bilan hépatique inhérente au médicament et nécessitant l’arrêt de ce dernier 

(85). Dans notre étude, on observe que 2,2%  des patients présentaient une 

hépatite B contre 0,65% dans la population générale (86). Cette comparaison 

est de 6,7% contre 0,6% (87) pour le VHC. On note que la comparaison est 

plus difficile pour le VHA qui n’évolue pas vers la chronicité (88) et pour le 

CMV dont l’infection s’exprime au moment de la primo-infection ou lors de 

réactivation (89).  

- Dans notre étude, la moitié des hépatites fulminantes concernait des patients 

avec  un IMC supérieur à 25 kg/m². En tout, 58% des patients de notre étude 

ont un IMC≥ 25kg/m² et 29% étaient obèses (lorsque cette information était 

disponible). A titre de comparaison, la population française comptait 11,3% 

d’obèses en 2003 (13,5 % dans le Nord) (90) et 15% d’obèses en 2012 

(21,8% dans le Nord) (91). Ceci est également observé dans l’étude de 

Reuben et al. où 43,6% des patients étaient obèses. Les patients obèses sont 

à risque de présenter une stéatose hépatique non alcoolique (NASH). En 

effet, il est décrit que 71 à 93% des patients subissant une chirurgie 

bariatrique présenteraient une NASH (92). La présence d’une NASH 

favoriserait la survenue de lésions hépatiques par les xénobiotiques (93). 

Concernant les effets de la malnutrition sur la survenue des hépatites 

médicamenteuses, cela concerne principalement les hépatites induites par le 

paracétamol, du fait de la déplétion en glutathion (1). Dans notre étude, un 

patient (n°5) avait un IMC à 15,6 kg/m2. Celui-ci a présenté une hépatite à 

l’ecstasy, pour laquelle au vu du  mécanisme de survenue présenté ci-dessus, 

la dénutrition a clairement été favorisante.   

- Chez le sujet cirrhotique, il est décrit que l’issue des hépatites 

médicamenteuses est plus sévère (84). Dans notre étude, 75% des patients 

cirrhotiques (origine alcoolique pour tous) ont présenté une hépatite sévère 

contre 57% chez les patients non cirrhotiques. On note que dans notre étude, 
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9% des patients présentaient une cirrhose éthylique contre 0,5 à 0,75% dans 

la population française (94)(95). La sévérité des hépatites médicamenteuses 

chez le cirrhotique peut s’expliquer par une capacité de régénération des 

hépatocytes moins importante (3). 

- Dans notre étude, un seul patient (n°21) présentait une hépatite auto-immune 

au moment de l’incident médicamenteux. Le médicament causal, la 6-

mercaptopurine, n’était autre que le traitement immunosuppresseur destiné à 

traiter son hépatite auto-immune.   

- L’association de plusieurs médicaments, par addition ou par potentialisation 

de leurs effets hépatotoxiques (1), est également un facteur de risque de 

survenue d'hépatite médicamenteuse. Dans notre étude, 42 % des hépatites 

étaient sévères lorsqu’un seul médicament était suspecté contre 67% lorsque 

plusieurs médicaments étaient suspectés.  

- D’autres facteurs de risques sont décrits dans la littérature comme favorisant 

les hépatites médicamenteuses tels que la grossesse et certains 

polymorphismes génétiques. Dans notre étude, aucune patiente n’était 

enceinte et il n’y avait, par ailleurs, pas eu de recherche de polymorphisme 

génétique. On pense, en particulier, au patient n°1 qui a présenté une hépatite 

sous isoniazide (et autres antituberculeux) en sachant que les acétyleurs lents 

auraient une susceptibilité accrue à la toxicité de l’isoniazide.  

Au total, notre étude suggère que les facteurs de risque potentiels de 

survenue des hépatites médicamenteuses sont : le sexe féminin, l’âge (>50 ans), 

l’obésité, la préexistence d’une hépatite virale, la préexistence d’une cirrhose 

d’origine alcoolique et l’association de plusieurs médicaments hépatotoxiques.  

 

 On compte parmi les inconvénients de notre étude tous ceux inhérents à une 

étude rétrospective : biais de sélection, biais de mémorisation …  

On précise que le choix du codage ayant permis la sélection des patients ayant 

présenté une hépatite médicamenteuse a été réalisé de façon collégiale avec le DIM. 

Plusieurs codages ont été testés notamment le « K71.9 Maladie toxique du foie sans 

précisions » sur un échantillon de quelques patients et il s’est avéré que le bruit de 

fond était beaucoup trop important. Le choix des codes K71.1 : « Maladie toxique du 

foie avec nécrose hépatique » et K71.2 : « Maladie toxique du foie avec hépatite 

aiguë » de la classification internationale des maladies de l’OMS (8) semblait être le 

meilleur compromis pour inclure un maximum de patients tout en limitant le bruit de 

fond. Ce choix a, en effet, permis de sélectionner 330 patients. Cependant, on ne 
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peut pas écarter le fait qu’un codage plus large aurait permis d’inclure plus de 

patients. Par ailleurs, les patients ayant présenté une hépatite au paracétamol 

étaient exclus de la liste du DIM grâce à la liste fournie par le Pr Louvet. Pourtant, 

malgré cette pré-sélection, l’analyse des dossiers informatisés sur SILLAGE et des 

dossiers papier retrouvait 61 patients ayant présenté une hépatite au paracétamol 

(annexe 1 et 2), démontrant ainsi la non exhaustivité de la précédente liste. Les 

explications possibles sont : l’oubli de la part des internes du service de gastro-

entérologie de remplir cette liste, en particulier pour les patients hospitalisés sur de 

courtes périodes notamment le week-end ou lorsque plusieurs étiologies étaient 

suspectées en plus de la prise de paracétamol. Aussi, malgré l’identification par le 

DIM des patients ayant présenté une hépatite médicamenteuse grâce aux codages 

cités précédemment, l’étiologie médicamenteuse a pourtant été exclue pour 27 de 

ces patients. Cela peut être expliqué par : 

- un diagnostic d’hépatite médicamenteuse infirmé par la suite et une non- correction 

des codages a posteriori. On précise que le codage du diagnostic principal est 

réalisé à la sortie d’hospitalisation. L’infirmation du diagnostic d’hépatite 

médicamenteuse pouvait être émise plusieurs mois après l’évènement aigu lorsque 

l’atteinte hépatique ne régressait pas malgré l’arrêt du (des) médicament(s) 

suspect(s).  

- une erreur de codage  

Cette étude a permis une correction à posteriori par le DIM du diagnostic principal 

retenu pour les 27 patients dont l’hépatite médicamenteuse n’a pas été confirmée.  

Par ailleurs, seulement 9% des cas ont fait l’objet d’une déclaration de 

pharmacovigilance ce qui est en accord avec les données de la littérature puisque 

l’on estime que 5 à 10% des évenements indésirables graves sont déclarés (96). 

Cette étude a permis un enregistrement a posteriori de ces cas dans la Base 

Nationale de Pharmacovigilance.  

 Enfin, si le nombre de patients inclus dans notre étude peut paraître faible, il 

reste comparable aux effectifs de la littérature : 51 cas dans l’étude de khalifa et al. 

(étude rétrospective sur 9 ans) (97).  
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V Conclusion 
 

En dehors de quelques exceptions, la plupart des médicaments dont 

l’hépatotoxicité est décrite dans la littérature sont retrouvés dans notre étude. 

Concernant le fait que nous retrouvons dans notre étude peu de cas d’hépatites 

médicamenteuses avec des classes réputées pour être très hépatotoxiques 

(antituberculeux,  anticancéreux, anesthésiques ….), une explication plausible serait 

qu’une surveillance de la fonction hépatique étant réalisée chez les patients de façon 

systématique pour ces médicaments, la survenue (ou la gravité) de cet effet 

indésirable serait évitée par un arrêt médicamenteux plus rapide. Cette explication 

est sans doute insuffisante puisque dans notre étude, nous retrouvons deux cas 

d’hépatites médicamenteuses sous carbamazépine, médicament nécessitant 

également une surveillance de la fonction hépatique. Il est important de souligner 

que même si notre étude ne portait pas sur les hépatites induites par le paracétamol 

seul, le rôle de ce dernier reste prépondérant. Aussi, si pour douze patients la prise 

de paracétamol est avérée, on ne peut pas exclure une prise non detectée de 

paracétamol par les autres patients. Par ailleurs, notre étude confirme l’étiologie 

multifactorielle inhérente à la survenue de la plupart des hépatites 

médicamenteuses. Les facteurs de risques mis en évidence ici sont : le sexe féminin, 

l’âge (>50 ans), l’obésité, la préexistence d’une hépatite virale, la préexistence d’une 

cirrhose d’origine alcoolique et l’association de plusieurs médicaments 

hépatotoxiques.  

Une particularité de notre étude est qu’elle met en avant l’importance de 

l’interrogatoire et la recherche de l’ensemble des susbtances potentiellement 

hépatotoxiques même non médicamenteuses notamment la prise de produits de 

phytothérapie ou de stupéfiants. En effet, les produits de phytothérapie souvent 

considérés comme inoffensifs par les patients sont en réalité très peu étudiés. Parmi 

les produits de phytothérapie dont l’hépatotoxicité est actuellement connue en 

dehors du thé vert, on retrouve : la germandrée petit-chêne, le kava et la chélidoine. 

Enfin, le très faible pourcentage de cas notifiés au centre régional de 

pharmacovigilance dans cette étude confirme l’intérêt d’une sensibilisation continue 

des professionnels de santé à la déclaration des évenements indésirables 

médicamenteux, en particulier lorsqu’ils sont graves. On précise qu’aucun des 5 cas 

d’hépatite médicamenteuse dont l’issue a été fatale n’a été déclaré.  
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Annexe 1 : Profils des patients exclus après étude de leur dossier médical 
informatisé (logiciel Sillage) (n=89) 

 

 
 

Pour les patients dont l’hépatite était non médicamenteuse et notée « autres » sur la 
figure (n=7), le diagnostic final était : un lymphome de Hodgkin, une maladie de 
Wilson associée à la prise de paracétamol, une cirrhose alcoolique avec hépatite C, 
une stéatose gravidique avec prise de paracétamol, une « origine infectieuse » (sans 
précisions), un foie de choc chez un patient insuffisant cardiaque et une hépatite 
ischémique. 
 
Annexe 2 : Profils des patients exclus après étude de leur dossier médical papier (n= 

11) 

 
 Pour 4 patients, l’étiologie médicamenteuse a été exclue et était finalement : 
soit une métastase pancréatique avec compression des voies biliaires soit un 
mécanisme auto-immun paranéoplasique au niveau hépatique et pancréatique, une 
maladie vasculaire du foie, une hépatite alcoolique chez un patient cirrhotique et 
pour le dernier patient, l’hépatite médicamenteuse a été exclue sans plus de 
précision.  
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Annexe 3: Les médicaments suspectés pour chaque patient 
 

Patient 
No Médicaments suspectés  

1 isoniazide, pyrazynamide, rifampicine(1) 
2 amoxicilline, acide clavulanique(2) 
3 Pravastatine 
4 diltiazem / Naftidrofuryl 
5 Ecstasy 
6 Tramadol 
7 paracétamol, dextropropoxyfène(3) 
8 alprazolam / paracétamol 
9 metronidazole / ornidazole / piperacilline / tramadol 

10 féxofénadine 
11 paracétamol  / métopimazine / flurbiprofène 
12 rosuvastatine 
13 paroxétine / amoxicilline, acide clavulanique(2) 

14 lévothyroxine / danazol / tramadol / paracétamol, dextropropoxyphène(3) / digoxine / amiodarone / oméprazole 

15 tramadol / kétoprofène / paracétamol 
16 cefpodoxime / paracétamol 
17 ibuprofène 
18 nimésulide 
19 Alvérine 
20 tianéptine 
21 6-mercaptopurine 
22 amoxicilline, acide clavulanique(2) 
23 cotrimoxazole  
24 Tramadol 
25 ibuprofène / amoxicilline, acide clavulanique (2)/ céfuroxime 
26 carbamazépine 
27 amoxicilline, acide clavulanique(2) 
28 josamycine / amoxicilline 
29 L-asparaginase 
30 Paracétamol, dextropropoxyphène(3)/ ibuprofène / kétoprofène  
31 ciprofloxacine / caspofungine 
32 metformine  
33 loxapine / clonazépam / paracétamol 
34 lisinopril, hydrochlorothiazide(4) 
35 amiodarone 
36 thé vert  
37 diclofénac gel 
38 amoxicilline 
39 ondansétron / méthylprednisolone 
40 carbamazépine  
41 paracétamol / ibuprofène 
42 Paracétamol, dextropropoxyphène(3) / ibuprofène / quinine / zopiclone 

43 métopimazine / montelukast / paracétamol / acide tranexamique / tramadol / lansoprazole / kétoprofène 

44 paracétamol / nefopam / ketoprofène / colchicine / fexofenadine 
45 diazépam 

Les médicaments séparés par une «, » sont associés dans une même forme galénique : (1) Rifater® ; 

(2) Augmentin® ; (3) Di-Antalvic® ; (4) Zestoretic®.  
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