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Hépatites médicamenteuses: 

généralités 



Introduction: l’hépatotoxicité 

• Fréquence mal connue 

• Médicament souvent retiré du marché si 

prévalence >1% 

• Risque global estimé à 1/10.000-100.000 

• Importance de la pharmacovigilance 

(essais de phase III) 

• Champion toutes catégories: paracétamol 

Larrey Gastroenterol Clin Biol 2009 



Hépatite aiguë 

Bernal et al. Lancet 2010 



Hépatites médicamenteuses 

Bernal et al. Lancet 2010 



Diagnostic biologique 

Navarro and Senior N Engl J Med 2006 

ALAT > 3N PAL > 2N 

Critère d’alarme: ictère 
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Lee N Engl J Med 2003 

Au et al. Aliment Pharmacol Ther 2011 

Mécanismes de l’hépatotoxicité 



Mécanismes de l’hépatotoxicité 

• Hépatite toxique (surdosage): liée à une agression directe par la molécule 

ou ses métabolites 

 Ex: paracétamol 

 

• Hépatite idiosyncrasique (non toxique):  

– Métabolique: surtout cytolytique, non liée à l’immunité 

 Ex: isoniazide 

– Immunoallergique: liée à des néoantigènes, manifestations 

d’hypersensibilité (fièvre, PNE, éruption cutanée). Récidivent vite en cas 

de réintroduction du médicament. 

 Ex: sulfaméthoxazole 

– Auto-immune: est une hépatite immuno-allergique avec formation 

d’auto-anticorps 

 Ex: nitrofurantoïne 

Larrey Gastroenterol Clin Biol 2009 



Réactions idiosyncrasiques 

Fontana RJ. Gastroenterology 2014 



Hépatites médicamenteuses: 

aspects pratiques 



Démarche diagnostique 

Navarro and Senior N Engl J Med 2006 



Concept de la loi de Hy (Hy’s law) 

Hyman Zimmermann (années 1960): 

– Gravité en cas d’hépatite cytolytique avec 

ictère (10% de mortalité) 

– Attitude validée par la FDA (développement) 

– Correspond à ALAT >3N et bilirubine >2N 

– Alternative: « R »: ALAT/ PAL (en x N) 

• Cytolytique (hépatocellulaire si R>5) 

• Cholestatique si <2 

• Mixte entre les deux 

– Bémol: spécificité mauvaise 



Robles-Diaz M et al. Gastroenterology 2014  

Nouveau rapport « R » (nR)   

Amélioration de la spécificité de la loi de Hy 

 
Bilirubine totale > 2 LSN  

Et  

“nR” ALAT ou ASAT (le plus élevé) LSN / phosphatases alcalines  LSN > 5  



En pratique… 

Senior et al. Drug Saf 2014 

Ne conclut pas à l’hépatotoxicité! Identifie les sujets à étudier plus précisément 



L’épineux problème du délai 

• Considéré comme évocateur si entre 7 
jours et 3 mois après le début du 
médicament 

• Durée courte possible (24 à 48 heures) si 
exposition antérieure 

 

• Imputabilité possible si diminution ≥50% 
des transaminases dans la semaine 
suivant l’arrêt  



Imputabilité 

RUCAM: Roussel-Uclaf Causality Assessment Method 





0 ou moins = médicament “exclu”  

1 à 2 = imputabilité peu probable  

3 à 5 = “possible”  

6 à 8 = “probable”;  

>8 = “très probable” ou “certaine”   

 



Recommandations FDA 

• Arrêt du traitement si: 
– ALAT ou ASAT > 8N 

– ALAT ou ASAT > 5N pdt > 2 sem 

– ALAT ou ASAT > 3N et (bili tot > 2N ou INR > 1,5) 

– ALAT ou ASAT > 3N avec symptômes (ex: fatigue, N&V, 

douleurs hépatiques, fièvre, rash) ou éosinophilie >5% 

 

• Reprise du traitement : devrait généralement être évitée 

lorsque ALT/AST > 5N sauf s’il n’existe pas d’alternative 

thérapeutique et après information du patient 

 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM174090.pdf 



Hépatite au paracétamol 



Métabolisme 

Rumack et al. Hepatology 2004 

Objectif thérapeutique: 

10-30 mg/l 

Demi-vie d’absorption: 30 minutes 

Demi-vie plasmatique: 2 heures 

Volume de distribution: 1l/kg 

Dose recommandée (VIDAL®): 4g/j 

Surdosage 6-10g/j 



Toxicité hépatique du paracétamol 

Heard N Engl J Med 2008 

60-80% 20-30% 



Facteurs influençant la toxicité 

hépatique 

Ferner et al. BMJ 2011 



N-acétylcystéine et paracétamol 

Heard N Engl J Med 2008 



N-acétylcystéine et paracétamol 

Heard N Engl J Med 2008 

Efficacité de la NAC: 

- Etudes anciennes (Smilkstein N Engl J Med) 

- Méta-analyses: Effet bénéfique mais niveau 

     de preuve faible 

- Voie orale ou IV 

 

 

Problèmes des nomogrammes: 

- Inadaptés en cas de prise chronique 

- Inadaptés en cas de mésaventure 

- Nécessitent de connaître l’heure de prise 



Quelle dose de paracétamol? 

Heard et al. Pharmacotherapy 2011 

Limite > (♂): 40UI/l 

Limite > (♀): 36UI/l 



Quelle dose de paracétamol? 

Watkins et al. JAMA 2006 

Doses:  

- Paracétamol: 4g/j 

- Morphine: 120 mg/j 

- Hydromorphone: 16 mg/j 

- Oxycodone: 60 mg/j 

 

Durée 14 jours 



Quelle dose de paracétamol? 

Watkins et al. JAMA 2006 

Le traitement était arrêté si ALAT >3N 

“At present, I am not certain as to what is a 

perfectly safe dose of acetaminophen, 

especially when taken for more than a day 

or two.”  

Neil Kaplowitz Hepatology 2004 



Conditionnement du paracétamol 

Hawton et al. BMJ 2013 

Loi de 1998 : 32 cp à 500mg/boîte (pharmacies) ou 16 cp/boîte (parapharmacies) 

 

En France: pas de restriction sur la quantité délivrée mais boîtes limitées à 8g  



Hépatite aiguë 

Rumack et al. Hepatology 2004 



Hépatite fulminante: clinique  

Lee Best Pract Clin Res Gastroenterol 2012 

L’hépatite fulminante au paracétamol est: 

- Très cytolytique 

- De meilleur pronostic 

- Sans ictère 



Indications de TH 

Critères français 

• Confusion ou coma 

• Facteur V < 30% (âge > 

30 ans) ou FV< 20% (si > 

30 ans) 

 

 

 

 

 

 

 
 

Bernuau et al 1986 

Critères du King’s College 
• Paracétamol 

– pH < 7,3 ou Lactate > 3,5 
(après remplissage) 

– OU les 3 critères suivants 
• INR >7 

• Créatinine > 300 µmol/l 

• EH grade 3-4 

• Hors paracétamol: 

– INR > 6,7 

– OU 3 critères parmi: 
• Age <10 ans, âge >40 ans 

• Bilirubine > 300 μmol/l  

• INR > 3,5 

• Etio de mauvais pronostic 
(médicaments, hépatite 
virale non A non B) 

• Délai ictère-EH > 7 jours 
 

O’Grady et al 1989 

 

 



Alcool et paracétamol 

Mésaventure au paracétamol 



Alcool et paracétamol 

Schiødt et al. N Engl J Med 1997 

La consommation chronique d’alcool 

semble majorer la toxicité du paracétamol 



Alcool et paracétamol 

Tanaka et al. J Clin Pharm Ther 2000 

Autres paramètres associés: 

- Temps de consultation plus tardif 

- Moindre efficacité de la NAC? 

- Présence d’une hépatopathie sous-jacente (incidence de la cirrhose?) 



Alcool et surdosage en paracétamol 

Schmidt et al. Hepatology 2002 

La consommation chronique d’alcool est associée à une évolution péjorative 

et à une moins bonne survie 



Alcool et surdosage en paracétamol 

Schmidt et al. Hepatology 2002 

Chez le patient consommateur excessif, la consommation aiguë d’alcool est 

associée à une meilleure évolution 



Alcool et paracétamol 

Heard et al. Aliment Pharmacol Ther 2007 

Patients avec consommation d’alcool de 10 à 30 g/j 

Randomisation: placebo ou paracétamol 4g/j  

Durée de traitement: 10j 



Alcool et paracétamol 

Rumack et al. Pharmacotherapy 2012 

Méta-analyse des essais randomisés chez les patients avec consommateurs excessifs 

Hétérogénéité concernant la définition de la consommation chronique 



Mésaventure au paracétamol 

• Première description: 

Zimmermann et Maddrey Hepatology 1995: étude 

rétrospective de cas rapportés 

 

• Existence remise en question par plusieurs auteurs car: 

– Difficultés d’interrogatoire 

– Consultation parfois tardive 

– Niveau de preuve faible 

 



Conclusion 

• Les hépatites médicamenteuses sont fréquentes 
et probablement sous-déclarées 

• La « loi de Hy » aide à identifier les toxicités 
médicamenteuses des nouvelles molécules 

• Les critères d’arrêt sont bien codifiés (FDA) 

• L’hépatite au paracétamol est fréquente et 
s’observe en cas de surdosage aigu 

• La mésaventure au paracétamol est méconnue et 
principalement observée chez le buveur excessif 

• Les prescriptions de paracétamol doivent être 
prudentes dans cette population  


