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Editorial

L’bépatotoxicité des produits de santé. Aspects pratiques

D. Larrey

Absence de lien d’intérét pour cet éditorial

Professeur des universités-Praticien hospitalier émérite
Service d’Hépatogastroenterologie, Hopital Saint-Eloi
80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier cedex 5, France

Mots-clés: Hépatotoxicité médicamenteuse; Produits de santé; Phytothérapie; Compléments alimentaires.

Les hépatites médicamenteuses sont la principale cause
d'hépatite aigué grave conduisant a une
transplantation hépatique, de retrait du marché des médicaments
et d’arrét de développement de nouvelles molécules Bl Aux
médicaments dits «classiques» s'ajoutent également d’autres
produits de
compléments alimentaires et produits chimiques. Les hépatites
médicamenteuses peuvent atteindre les différentes cellules
hépatiques et mimer toutes les maladies hépatiques non
iatrogénes . Le mécanisme est rarement bien identifié. On

indication de

santé comme les herbes médicinales, les

distingue habituellement les hépatites médicamenteuses
«directes» (intrinséques), dont la toxicité est dose-dépendante et
prévisible, illustrées par le produit le plus connu qui est le
paracétamol, et les hépatites idiosyncrasiques indépendantes de
la dose et non prévisibles *3]. Les hépatites médicamenteuses sont
un véritable challenge pour les médecins. Le diagnostic repose
souvent sur un faisceau d'arguments, le médicament incriminé
doit &tre rapidement repéré, son administration arrétée et un
traitement de substitution proposé. Les polymédications,
I'automédication, les prises cachées et la vente sur internet

compliquent souvent le diagnostic et I'imputabilité.

Sur le plan épidémiologique, dans les trés rares études réalisées
de facon prospective, I'incidence dans la population générale est
estimée a 14-23,8 pour 100 000, soit deux fois plus que les
hépatites C aigués dans la plupart des zones géographiques 2%,

Malgré les progrés dans les études toxicologiques et une rigueur
de plus en plus grande dans la sécurité hépatique lors des essais
thérapeutiques, le role des médicaments classiques ne diminue
pas. Actuellement, les principales classes de médicaments
responsables d’hépatites médicamenteuses sont le paracétamol,
les antibiotiques, les psychotropes, les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les immunothérapies anti-cancéreuses 71,

La contrepartie des plantes médicinales et des compléments
alimentaires augmente en paralléle avec la consommation
croissante, surtout dans les pays occidentaux alors qu’elle a déja
un role important dans les régions ot la médecine traditionnelle
est fortement utilisée %, Ainsi, selon le Registre national espagnol
de [I'’hépatotoxicité, la part de la phytothérapie et des
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compléments alimentaires est passée de 2% en 2006 a 19% en
2019. Aux Etats-Unis, elle est passée de 7% en 2004-2005 a 20% en
2013-2014. En Islande, elle était de 16% en 2012 &, 'engouement
pour les produits dits naturels et la facilité de leur obtention par
internet expliquent en bonne partie ce développement. De plus, la
qualité des produits vendus par internet n’est pas garantie. Selon
une étude réalisée par la FDA sur une cohorte de patients atteints
d’hépatites dues aux compléments alimentaires et plantes, la
substance incriminée n’était pas mentionnée dans le produit
vendu dans 51% des cas 2. |l s’agit, entre autres, d'amphétamines
et autres psychostimulants, de stéroides anabolisants, d'anti-
inflammatoires, d’hormones thyroidiennes, etc .

La caractérisation et la démarche diagnostique sont maintenant
trés bien définies et reléevent de consensus internationaux. La
derniére version a été actualisée en 2019 dans un guide pratique
de I'European Association for the Study of the Liver Bl
Quoiqu’imparfaite, la méthode d’imputabilité RUCAM est la plus
fiable quand on dispose d’un cas bien documenté 1241,

Les recommandations internationales récentes apportent les
réponses aux questions d'ordre pratique les plus souvent posées
par les cliniciens:

Conduite a tenir en cas d’augmentation asymptomatique des
transaminases a plus de 5 fois la limite supérieure de la normale
(Lsn) 12,

En cas d’élévation entre 5 et 8 x LSN, le contréle doit é&tre réalisé
dans les jours qui suivent. §'il y a poursuite de I'augmentation ou
persistance de plus de 2 semaines, il faut interrompre le
traitement. S'il y a augmentation au-dela de 8 x LSN, il faut arréter
I'administration immédiatement.

Place de la biopsie hépatique dans le diagnostic des hépatites
médicamenteuses 2,

Pour la majorité des hépatites médicamenteuses, les Iésions
histologiques ne comportent pas de caractéres spécifiques, alors
que la biopsie hépatique expose a des risques de complication. De

ce fait, le rapport bénéfice/risque n’incite pas & réaliser cet
examen de facon réguliére.
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Néanmoins, I'examen histologique peut-étre utile dans certaines
situations:

1) Quand la cause de I'hépatite est trés incertaine et que le
médicament potentiellement suspecté est responsable de Iésions
caractéristiques en faveur d'une cause médicamenteuse:

- présence d’un infiltrat inflammatoire & éosinophiles et/ou de
granulomes en faveur une atteinte immunoallergique, comme
c'est le cas avec les macrolides, les anti-dépresseurs imipra-
miniques et les phénothiazines.

- stéatose microvésiculaire avec les tétracyclines et ses dérivés ou
I'acide valproique.

- présence d’une phospholipidose avec 'amiodarone.
- |ésions des petits vaisseaux veineux hépatiques (azathioprine).

2) Quand l'atteinte hépatique est prolongée et fait suspecter une
hépatite chronique. U'examen histologique permet alors d’en
déterminer les caractéristiques: développement d'une fibrose
comme pour les hépatopathies dues au méthotrexate, atteinte
des canaux biliaires et éventuellement disparition de ceux-ci dans
les cholestases prolongées, comme observé avec les phénothia-
zines, les macrolides et I'association amoxicilline-acide clavula-
nique.

3) Dans les hépatites avec manifestations cliniques et biologiques
autoimmunitaires pour distinguer une hépatite autoimmune
idiopathique d’une hépatite médicamenteuse autoimmune, par
exemple avec la nitrofurantoine, la copaxone et parfois les
statines.

4) Dans les hépatites induites par les nouvelles biothérapies
(Inhibiteur de check-point) pour différencier le réle du médica-
ment et son type d’atteinte de celui d’un infiltrat tumoral, ce quiva
influer sur 'intérét d’'une corticothérapie et d’'une réexposition au
médicament.

Risque d'hépatite médicamenteuse en cas d’hépatopathie
chronique sous-jacente 2,

En cas de cirrhose préexistante, toute hépatite surajoutée, quelle
que soit son origine, augmente la gravité car la réserve de masse
hépatique fonctionnelle est réduite.

Dans les hépatopathies chroniques non cirrhotiques et sans
insuffisance hépatique, le risque de gravité accrue n'est pas aussi
clairement documenté.

Pour les hépatites chroniques virales B et C, l'aggravation accrue
n‘est documentée que pour les anti-rétroviraux et les anti-
tuberculeux.

Pour la stéatohépatite non alcoolique, le risque est accru pour le
méthotrexate et possiblement les cestrogéniques utilisées dans le
traitement du cancer du sein.

Pour les autres médicaments, le manque d’études ne permet pas
d’établir une augmentation de la gravité.

Dans les hépatopathies alcooliques actives, il y a un risque accru
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de gravité avec le paracétamol, y compris aux doses thérapeu-
tiques les plus élevées de 4 grammes par jour, surtout en cas de
prise prolongée.

En cas d’hépatite avérée a un médicament, existe-t-il systémati-
quement un effet classe devant faire contre-indiquer tous les
médicaments de la méme classe 21 ?

Le risque d’hépatotoxicité croisée est lié a la structure chimique
impliquée dans le mécanisme de toxicité. De ce fait, il n’y a pas de
risque particulier d’hépatotoxicité croisée entre médicaments de
la méme classe thérapeutique avec des structures chimiques
différentes. Par exemple, en cas d’hépatite avec un AINS de la
classe des aryalcanoiques (ex. ibuproféne, diclofénac), il n’y a pas
de risque ajouté a utiliser un oxicam (ex. piroxicam) ou un
fénémate (acide méfénamique).

A l'inverse, dans une méme classe thérapeutique avec une méme
structure chimique principale, il y a souvent un risque accru
d'hépatotoxicité croisée, comme l'illustrent bien les macrolides,
les anti-dépresseurs tricycliques (imipramine-desipramine), les
thiopurines (azathioprine-6-mercaptopurine), mais ce risque n’est
pas inéluctable. ’hépatotoxicité croisée n'est pas clairement
observée entre différentes statines ou inhibiteurs de la pompe a
protons. Il en est de méme avec les nouvelles biothérapies.

Hépatoxicité croisée entre différentes classes médicamenteuses 12,

Il existe parfois des risques d’hépatotoxicité croisée entre classes
médicamenteuses différentes quand elles comportent une
structure chimigque commune impliquée dans le mécanisme de
I’hépatotoxicité. Ceci est bien illustré entre les sulfamides anti-
bactériens et sulfamides anti-diabétiques, ou bien entre les
médicaments ayant une structure tricycliqgue commune, comme
les anti-dépresseurs imipraminiques, les anti-psychotiques du
type phénothiazines ou les anti-épileptiques comme la carbama-
zépine.

La réadministration d’'un médicament ayant provoqué une
hépatite est-elle toujours contre-indiquée 2 ?

C’est généralement vrai dans la grande majorité des situations,
d’autant qu’un autre médicament peut &tre administré dans la
méme indication et que le risque est élevé, notamment dans le cas
d'hépatites cytolytiques immunoallergiques.

Néanmoins, il existe quelques rares exceptions quand le rapport
bénéfice/risque reste clairement positif avec une morbidité de la
maladie que surpasse largement le risque d'hépatite médicamen-
teuse. C'est le cas en cancérologie et particulierement avec les
nouvelles immunothérapies. En l'absence d'autres options, la
réadministration peut étre réalisée avec une dose plus faible, ou
bien associée a une corticothérapie selon le mécanisme de
toxicité. C'est aussi le cas des anti-tuberculeux comme l'isoniazide
qui reste le seul médicament efficace dans certaines situations
avec multi-résistance. Ce médicament peut é&tre repris a doses
plus faibles.

Dans tous les cas, la réadministration doit étre suivie de facon
stricte par le contréle régulier des tests hépatiques.
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Y a-t-il des traitements pour les hépatites médicamenteuses [*21?

La N-acétylcystéine agit principalement comme détoxifiant aprés
une intoxication au paracétamol et doit &tre administrée rapide-
ment dans les 12 premiéres heures pour une action efficace.

L'intérét de I'administration de N-acétylcystéine dans les autres
hépatites n‘est pas
Néanmoins, dans les cas d’hépatite fulminante, elle est générale-
ment admise, vu la gravité de I'évolution spontanée.

médicamenteuses bien documenté.

l'usage de l'acide ursodésoxycholique n'est pas recommandé en
I'absence de preuves.

Dans quel type d’hépatite médicamenteuse, il peut étre indiqué
de donner des corticoides %2 ?

- en cas d’hépatite médicamenteuse auto-immune;

- dans certaines hépatites immunoallergiques qui ne régressent
pas rapidement;

- dans certaines biothérapies dont le role thérapeutique est
essentiel, par exemple des anticancéreux, pour permettre une
ré-administration.

Au total, il reste beaucoup a faire pour avoir de meilleurs outils
diagnostiques et pour améliorer la prédiction d’'un risque
d’hépatotoxicité et sa gravité. Ces derniéres années, plusieurs
biomarqueurs ont été développés ou sont en cours de développe-
ment pour améliorer la prise en charge des hépatites médicamen-
teuses M. Une association a été démontrée entre certains
haplotypes HLA et des médicaments comme la combinaison
amoxicilline-acide clavulanique, le diclofenac, la flucoxicilline, le
ximegalatran et le D’autres

lumiracoxib 1. biomarqueurs
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Avrticle Original

Evaluation de I'état nutritionnel chez les patients cirrhotiques décompensés

Assessment of nutritional status in discounted cirrhotic patients

K.Taghrourt, H. Bouchibane, R. Terkhouche

Université des Sciences et de la Technologie Houari Boumediéne (USTHB), Département de Biologie, Alger

Email : khadidja0612taghrourt@gmail.com

Résumé
Mots-clés Au cours de la cirrhose, la dénutrition et les carences sont fréquentes et constituent des facteurs
Cirrhose; Etat pronostiques de mortalité. Le but de notve étude étair d’évaluer 1’état nutritionnel des patients
nutritionnel;Nutritional Risk cirrhotiques décompensés.

Index (NRI); Dénutrition. R .
’ Patients et Methodes: C’est une étude prospective, observationnelle, incluant 39 patients

cirrhotiques décompensés durant une période de 1 mois, du 26 avril au 25 mai 2021. Les patients
ont été évalués par un questionnaire comprenant les items suivants: habitudes et régime alimen-
taires, indices anthropométriques (Indice de Masse Corporelle «IMC», Pli Cutané Tricipital
«PCT», Circonférence brachiale «CB», Circonférence Musculaire Brachiale «CMB»), indices
biologiques (albumine, bilirubine, créatinine et taux de prothrombine (TP)), scores Child-Pugh,
MELD, «Nutritional Risk Index» (NRI) et Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing Tool (RFH-
NPT). Pour I'analyse des données, nous avons procédé a une analyse de corrélation linéaire.

Resultats: Parmi les 39 patients (21 femmes et 18 hommes; sex-ratio=0,85), 14 (33,9%) présen-
taient un IMC dans les normes. La moyenne du PCT était de 6 = 2,16 mm pour les hommes, et 7+
3,26 mm pour les femmes (P=0,03), valeurs inférieures aux normes (H:<10 mm, F: 16 mm). Les
valeurs des circonférences (CB et CMB) éraient inférieures aux normes chez presque la totalité des
patients, tous sexes confondus. Trente (76,9%) patients étaient classés Child-Pugh B, et neuf
(23,1%) patients Child-Pugh C. Les intervalles du score de MELD éraient entre 0-10 chez zéro
patient, entre 11-17 chez 1 (2,5%) patient, entre 18-24 chez 21 (53,8%) patients et entre 25-40 chez
17 (43,6%) patients. Selon l'index NRI, 21 (54%) patients étaient dénutvis dont 30,77% dans un
état de dénutvition modérée et 23% dans un état de dénutrition sévére. Le score Royal Free Hospital
a identifié 33 (84,6%) patients présentant un risque élevé de dénutrition. En analyse de régression
linéaire qui repose sur la corrélation entve les paramétres anthropométriques et le NRI, nous avons
noté une corrélation significative entre I'IMC-PCT (r=0,53), le NRI-CB (r=0,38) et le NRI-PCT
(r=0,49), tandis que la corrélation était positive mais non significative entre I'IMC et le CB
(r=0,63).

Conclusion: Il est intéressant de constater, dans ce travail, que I'IMC ne constitue pas un bon
indicateur de dénutrition chez les patients cirrhotiques par comparaison aux autres paramétres
(PCT, CB, CMB) qui prennent en compte la masse grasse. D 'autre part, les scores nutritionnels NRI
et REH-NPT ont permis d 'évaluer des cas de dénutrition sévére chez les patients cirrhotiques.

Abstract:
Keywords: Undernutrition and deficiencies are frequent during cirrhosis, and constitute prognostic factors
Cirrhosis; Nutritional status; associated with mortality. This study aimed at assessing nutritional status in decompensated
Nutritional Risk Index cirrhotic patients.

(NRI); Undernutrition.

Patients and Méthodes: It is a prospective, observational study carried out over a period of 1 month
(April 26-May 25, 2021). The patients were evaluated through a pre-established questionnaire
comprising following items: food habits and consumption, anthropometric indices (BMI, skinfold
"PCT", brachial circumference "CB", brachial muscle circumference "CMB"), biological indices,
Child-Pugh, MELD, NRI, and Royval Free Hospital scores. Statistical analysis was performed
through linear correlation analysis.
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Results: Among 39 patients (21 women and 18 men, sex ratio M/F=0.85), 35.9% (n=14) had a BMI
falling within the normal standards. Mean PCT was 6 = 2.16 mm for men, and 7 = 3.26 mm for
women (P = 0.03). CB and CMB were below standard value in almost all patients of both sexes.
There was 76.92% (n=30) patients Child-Pugh B, and 23.1% (n=9) patients Child-Pugh C. MELD
intervals were 0-10 for 0 patients, 11-17 for 1 (2.5%) patients, 18-24 for 21 (53.8%) patients, and
25-40 for 17 (43.6%) patients. According to NRI, most of patients (54%, n=21) were found
undernourished (moderate undernutrition 30.77%, severe undernutrition 23%). according to the
Roval Free Hospital scove identified 84.6% of patients (n=33) at high risk of undernutrition. Linear
regression showed a significant correlation between BMI-PCT (¥r=0.53), NRI-CB (r=0.38) and
NRI-PCT (r=0.49), and BMI was found to have a positive but non-significant correlation with BC
(r=0.63).

Conclusion: Our study showed that BMI is not a good indicator of under nutrition since it does not
take into account the fat mass, contrarily to the other parameters (PCT, CB, and CMB). Further-

move, NRI and RFH-NPT nutritional scores were used to identify undernutrition in patients.

Introduction

La cirthose hépatique constitue le dernier stade d’évolution
de plusieurs maladies chroniques du foie. 1l s’agit d’une
maladie multifactorielle, dont la fréquence augmente avec la
consommation excessive d’alcool, comme c’est le cas dans
les pays occidentaux M. En Algérie, cette pathologie est
causée principalement par des infections dues aux hépatites
B et C (VHB et VHC) 2, mais il n’existe pas de rapport
épidémiologique concernant la cirthose. Les autres facteurs
étiologiques mis en causes sont les médicaments, les
stéatopathies métaboliques (NASH), les maladies dysimmu-
nitaires, métaboliques et héréditaires. La cirthose décompen-
sée est définie par la défaillance hépatique et la survenue de
complications telles que: décompensation cedémato-
ascitique, hémorragie digestive, encéphalopathie hépatique
et carcinome hépatocellulaire ..

La dénutrition et les carences sont fréquentes et constituent
des facteurs pronostiques de mortalité au cours de la
cirrhose . Les prévalences de la dénutrition et des carences
augmentent avec le degré de sévérité de la maladie, notam-

ment en cas d’origine éthylique de la cirrhose P,

1l existe différentes méthodes pour évaluer I’état nutrition-
nel d’un patient, mais pour le cirthotique, certaines d’entre
elles ne reflétent pas tout a fait la réalité. En effet, les
résultats des paramétres anthropométriques et impédance
métrique prétent a confusion, ils sont parfois biaisés par la
présence d’cedémes et d’ascite, qui sont des manifestations
courantes de la cirrthose décompensée 9. 11 s’avére donc
difficile, dans ce contexte, de trouver la méthode la plus
adéquate pour le diagnostic de la dénutrition. Les plus
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récentes recommandations se référent, pour 1’évaluation
nutritionnelle, aux paramétres anthropométriques (IMC et
CMB) associés a une évaluation clinique globale, ainsi qu’a
une évaluation approximative des apports alimentaires pour
le calcul du score RFGA (Subjective Global Assessment ou
Royal Free Global Assessment) M. De plus, un autre score
est également utilisé pour évaluer le risque de malnutrition
chez les patients cirrhotiques, il s’agit du «Royal Free Hos-
pital Nutrition Prioritizing Tool» (RFH-NPT). Celui-ci est
plus rapide et plus accessible au personnel paramédical ),

Notre travail a pour objectif d’évaluer I’état nutritionnel des
patients atteints de cirrhose décompensée, grice aux
paramétres anthropométriques (IMC, CB, CMB) et au score
«Nutritional Risk Index» (NRI).

Patients et méthodes

Notre étude est observationnelle prospective, ayant colligé
39 patients cirrthotiques décompensés admis au service
d’hépatologie du CHU Mustapha d’Alger, entre le 26 avril
et le 25 mai 2021. Ces patients ont tous plus de 18 ans et ont
été choisis indépendamment de 1’étiologie de la cirrhose.

Les patients non inclus dans cette étude sont ceux présentant
une pathologie chronique associée pouvant altérer leur état
nutritionnel.

L'état nutritionnel d'un individu est défini comme la
résultante de l'apport en nutriments (macro et micronutri-
ments) dans 1’organisme et de la dépense de ceux-ci dans les
processus de croissance, de reproduction et de maintien de
la santé, ainsi que la capacité du corps a absorber et utiliser
les nutriments I,
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La dénutrition, due & un déséquilibre entre les apports
alimentaires et les dépenses énergétiques, et se traduisant
essentiellement par une fonte de la masse musculaire,
survient trés fréquemment chez les patients cirrhotiques M.
La diminution des apports résulte des
altérations du golit et de la satiété d’une part, et de

alimentaires

I’anorexie et des nausées d’autre part, ainsi que de la malab-
sorption et l'insulino-résistance. La dénutrition participe a
I’aggravation de la cirrhose qui se complique avec une
encéphalopathie hépatique, une ascite ou une hypertension
portale P. La prévalence de la dénutrition est corrélée a la
sévérité de la cirrhose qui réduit considérablement la survie
des patients cirrhotiques .

L’évaluation de 1'état nutritionnel chez les patients cirrho-
tiques s'effectue a l'aide de moyens anthropométriques
comme le poids, IMC, CB, CMB et le PCT ainsi que les
paramétres biologiques comme 1’albuminémie .. Les plus
récentes recommandations se référent en effet aux
paramétres anthropométriques, complétés par des question-
naires de dépistage (Royal Free Global Assessment) compre-
nant une évaluation clinique globale associée aux
paramétres anthropométriques (IMC et CMB), ainsi qu’une

évaluation approximative des apports alimentaires I,
Données nutritionnelles

Afin d’évaluer la fréquence et la qualité de la consommation
alimentaire chez nos patients, nous avons établi un question-
naire reposant sur le type d’aliment le plus souvent
consommé ainsi que sur le nombre de repas. De plus, cette
enquéte a permis de détecter les addictions (alcool et
sucreries).

Données anthropométriques 1%

Poids: paramétre essentiel pour évaluer 1’état nutritionnel
du patient, la prise pondérale a été effectuée dans la matinée
(8h-12h), a jeun et en sous-vétements. La pesée a été
réalisée a l’aide d’une balance impédance métre, et la
présence d’cedémes (ascite) a été prise en considération
(soustraction de 5 kg du poids) 1%,

Taille: la mesure de la taille a été réalisée directement a
I’aide d’un ruban-métre fixé a la verticale sur le patient
debout.

Indice de masse corporelle (IMC) [IMC (kg/m? = Poids
(kg)/Taille? (m?)]: une corpulence normale correspond a un
intervalle de 18,5 a 24.9 kg/m? avec un sex-ratio de 0,85.

Pli cutané tricipital (PCT): paramétre fiable qui évalue la
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masse maigre, le tissu adipeux sous-cutané, chez les patients
cirrhotiques, mesuré a I’aide d’un compas type Harpenden.

Les valeurs normales correspondent 4 10-13 mm pour les
hommes avec une moyenne de 11,5 £1,5 mm et 16-19 mm
pour les femmes avec une moyenne de 17,5 + 1,5 mm.

Circonférence brachiale (CB): outil simple et efficace de
dépistage de la dénutrition, il est mesuré a 1’aide d’un métre-
ruban non é€lastique, & mi-distance entre acromion et
olécrane. Les valeurs normales sont de 29,5 cm pour les
hommes et 28,5 cm pour les femmes.

Circonférence musculaire brachiale (CMB): ce marqueur
permet d’apprécier la masse musculaire. La CMB est
calculée a partir d'une équation comprenant les mesures de
la CB et du PCT selon la formule suivante:
CMB=CB-(3,14xPCT). Les normes sont de 25+ 1 cm
(24-26 cm) pour les hommes et 21,5 + 1,5cm (20-23 cm)
pour les femmes M,

Paramétres biologiques 2%

Nous avons dosé les taux sanguins d’albumine, de bilirubine
et de créatinine, ainsi que le taux de prothrombine (TP) et
I’INR.

Albumine: la norme de I’albumine est de 35-50 g/l, et des

valeurs <35 g/l orientent vers des maladies du foie, ou une
dénutrition Pl

Bilirubine: un taux de bilirubine normal est compris entre 3
et 10 mg/l, une élévation de ce pigment =10 mg/l peut étre
liée a une cholestase ou a une anomalie du métabolisme de
la bilirubine.

Créatinine: les normes de créatinine sont de 6-12 mg/1 pour
les femmes, et 8-13 mg/] pour les hommes. Si les valeurs de
créatinine sont inférieures aux normes, cela traduit une
atrophie musculaire sévére, et si elles sont supérieures aux
normes, cela traduit une insuffisance rénale.

Taux de prothrombine (TP): réalisé par dosage sur un
prélevement sanguin effectué dans un tube citrate pour
empécher le déclenchement d’une coagulation. Le taux de
prothrombine normal varie entre 70 et 100% du témoin.

International Normalized Ratio (INR): obtenu a partir de
I’analyse d’un échantillon de sang, c’est un indicateur de
coagulation sanguine, calculé avec la formule suivante: INR
= (TP du patient /TP normal moyen) ®! (ISI: Indice de
Sensibilité International déterminé). Chez le sujet normal,
ce ratio est compris entre 0, 8 et 1.
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Scores pronostiques de la cirrhose ¥

Score «Model for End-stage Liver Disease» (MELD): il
est calculé par une transformation logarithmique a partir de
trois valeurs de laboratoire: bilirubine totale, créatinine et
INR, selon la formule suivante:

MELD = 3,8 x log (bilirubine totale en mg/dl) + 11,2 x log
(INR) + 9,6 x log (créatinine en mg/dl) + 6.4.

Score Child-Pugh: score pronostique largement validé
pour prédire la survie a un an des patients cirrhotiques, sa
valeur varie entre 5 et 15 selon des paramétres biologiques
et cliniques précisés.

Scores d’évaluation nutritionnelle: au nombre de deux, ils
permettent de dépister et d’évaluer le risque de la dénutri-
tion chez les patients cirrhotiques.

Nutritional Risk Index (NRI) P: calculé selon la formule
NRI(%)= [1,519 x albuminémie (g/1)] + [0,417 x poids
actuel/poids idéal théorique] x100, cet index se base sur les
variations du poids corporel par rapport au poids idéal en
fonction de ’albumine plasmatique. Il permet de classer les
sujets dénutris en 3 catégories:

« NRI = 97,5%: état nutritionnel normal.
* NRI compris entre 83,5 et 97,5%: dénutrition modérée.
« NRI< 83,5%: dénutrition sévére.

Score Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing Tool
(RFH-NPT) 19 évalué en plusieurs étapes en calculant le
total des points accordés a chaque réponse. Le total des
points peut varier entre 0 et 7 points et traduire différents

statuts de dénutrition (Tableau 1).

Non: 0 point

Etape 1:
Le patient a-t-il une hépatite alcoolique
ou est-il alimenté par nutrition entérale?

Oui: 6 points e

Etape 2:
Le patient est-il en surcharge hydro-sodée?

IMC > 20:0 point
18,5-20: 1 point
IMC < 18,5 : 2 points

Amaigrissement involontaire
(dans 3-6 mois)
< 59%:0 point
5-10%: 1 point
>10%:2 points

Maladie active sévére, sans
support nutritionnel
pendant 5 jours ou plus
Non : 0 point

[ eorom ] [Cowiem

La surcharge hydro-sodée
interfére sur la capacité a
manger ?

Non : 0 point
Occasionnelle,ent : 1 point
Qui : 2 points

A-t-il une réduction des
ingestas > ala moitié
pendant 5 jours ou plus?
Non : 0 point
Qui : 2 points

Amaigrissement
dans les 3-6 mois?
Non : 0 point
Difficile & évaluer car
diurétiques : 1 point

Oui: 2 points Oui : 2 points
¢ l Y
dpal 1 point 247 points

Faible risque
Prise en charge habituelle
Evaluation hebdomadaire

Risque modéré
Prise en charge habituelle
Surveillance des ingestas
Encourager la prise
alimentaire
Evaluation hebdomadaire

Risque élevé
Prise en charge diététique
Surveillance des ingestats
Encourager la prise
alimenataire
Evaluation hebdomadaire

Tableau 1. Le score Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT) 7
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Résultats

Nous avons évalué 1’état nutritionnel de 39 cirrhotiques,
avec étiologies virales B et C (10,25%); dysimmunitaires
(20,51%); NASH (20,51%); (5,12%):
alcooliques et autres (23,07%). L’age des sujets inclus dans

éthyliques

cette étude variait entre 25 et 81 ans avec une moyenne de
62 +14.45 ans. La répartition par tranches d’age a montré
que 51,28% des patients étaient 4gés entre 51 et 70 ans et
28,20% entre 71 et 85 ans (Tableau 2). L’ascite était la
principale complication dans 95% des cas.

Tranched’age | 19-30 | 31-50 | 51-70 | 71-85
Effectif 2 6 20 11
Pourcentage% | 5,12 15,38 51,28 | 28,20

Tableau 2. Répartition des patients selon I'age

Prés de 70% des patients avaient soit un IMC normal (35,89
%) soit un surpoids (33,33%) et 23% des patients présen-
taient une obésité de grade I (17,94%) et de grade II
(5.12%). Par contre, seulement 7,69% des patients avaient
présenté une maigreur (Tableau 3).

Pour ce qui est du PCT, 50% des patients de sexe masculin
(n=9/18) et 52,38% des patients de sexe féminin (n=11/21)

présentaient des valeurs de PCT plus basses que les normes
fixées (<10 mm chez les hommes et <16 mm chez les

femmes) (Figure 1).

La plupart de nos patients (16 hommes soit 88,88%, et 17
femmes soit 80,95%) avaient des valeurs inférieures aux
normes, et seulement deux patients chez les deux sexes
avaient une valeur normale de CMB, et deux patientes
(9,52%) des valewrs de CMB supérieures aux normes
(Figure 2).

Les valeurs d’albuminémie étaient inférieures aux normes
dans 76,92% des cas (n=30), alors que seuls 23,07% des cas
(n=9) présentaient des valeurs normales. Les valeurs de la
bilirubine totale était supérieure aux normes (>10 mg/l)
chez la plupart des patients, avec une moyenne de 27,15 +
34,69 mg/l. La majorité de nos patients, soit 66,33% (26
patients sur 39) présentaient des valeurs supérieures aux
normes. Dans notre série, 71,79% des malades (n=28)
avaient des taux de prothrombine inférieurs aux normes.
Nous avions retrouvé un intervalle de MELD entre 18 et 24
chez 53,85% des cas (n=21) et entre 25 et 40 chez 43,59%
des cas (n=17) (Tableau 4). Le score de Child-Pugh (B et C)
a classé 30 patients (76,92%) Child B, et 9 patients (23,1%)
Child C.

L’évaluation de I’état nutritionnel selon le score RFH-NPT a
retrouvé un risque de dénutrition élevé chez 33 de nos
patients (84,62%). Selon I’index NRI, la plupart des patients
(54%, n=21/39) étaient dénutris, dont 30,77% (n=12/39) au
stade de dénutrition modérée et 23,08% (n=09/39) au stade
de dénutrition sévére (Tableau 5).

IMC Maigreur | Normal | Surpoids | Obésité Gardel | Obésité Gardell | Obésité Garde Il
<18,5 18,5-249| 25-29,9 30-34,9 35-39,9 >40
Effectif 3 14 13 7 2 0
Pourcentage% 7,69 35,89 33,33 17,49 512 0
Tableau 3. Répartition des patients selon I'IlMC
2 SIIE% 5 7 80.95% SRR
10— 16 -
14
. By 3333% .z
E 8T 78% mi “1:-'5: o -
¥ 22% £ 8
b i 4% 6 -
4 7 9.52%  9.52% L%
2 1 .,
0 I z b - ' ' -_—
<10 | 10_13 | »13 ‘ <16 16-19 | >19 <20 20-23 »23 <24 24-26 26
Homme (6 +2.16) Femme (7 +3.26) Femme Homme

Figure 1.Répartition des patients selon le PCT chez les deux sexes
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Figure 2. Variation des valeurs de la CMB chez les deux sexes

1"



Avrticle Original

Intervalle de MELD 0-10 |11-17 | 18-24 | 25-40
Effectif 0 1 21 17
Pourcentage % 0 2,56 | 53,85 | 43,53
Tableau 4. Répartition selon le score MELD
NRI Normal Normal Normal
>975 83,5-97,5 <B83,5
Effectif 17 12 9
Pourcentage % 46,15 30,77 23,08

Tableau 5. Evaluation de I'état nutritionnel par l'index NRI

Dans les études de corrélation linéaire, nous avons établi
une relation statistiquement significative entre I'IMC et
PCT (p=0,0004; 1=0,63). Au contraire, aucune corrélation
n’a été établie entre I'IMC et la CB de nos patients (p=0,24;
1=0,24). En revanche, la corrélation de I'index NRI avec le
CB est positive et statistiquement significative (p=0,01;
1=0,38), de méme entre NRI et PCT (p=0,0013; 1=0,49)
(Figure 3).

Discussion

Dans notre étude, nous avons utilisé plusieurs méthodes
pour évaluer 1’état nutritionnel de nos patients, mais en

présence de la cirrhose, cette évaluation a été difficile et peu
fiable en raison de I’altération du métabolisme protéique et
de la rétention hydrosodée en présence d’ascite ou
d'cedémes.

Nous avons constaté une légére prédominance féminine
dans notre série (sex-ratio=0,85), comme rapporté par les
travaux de Houissa [!7 et Medhioub "1, Au contraire, selon
Kamondi Yaoundé %], une nette prédominance masculine
serait plutét favorable. Avec un 4ge moyen des patients de
62 ans, la tranche d’age 51-70 ans est la plus représentative.
En effet, ’dge constitue un facteur de risque d’évolution
vers la cirthose et ses complications; plusieurs études ont
confirmé ce risque, dont celle de Becker en 1996 [,

Parmi les facteurs étiologiques, la NASH était la cause la
plus fréquente avec 20,51% des cas. Selon ’OMS, 1’obésité
a atteint les proportions d’une épidémie en 2010, et les cas
de cirrhose induite par la NASH pourraient potentiellement
augmenter dans les années 4 venir %, Les paramétres anthro-
pométriques tels que I'TMC et le poids ne permettent pas de
préciser I’état nutritionnel exact des patients cirrhotiques,
étant donné la rétention hydro-sodée (ascite et cedémes). En
effet, 35,89% de nos patients avaient un poids normal &%,
La valeur du PCT était plus basse que les normes chez
51,28% de nos patients; et plus la baisse était importante,
plus sévére était I’ insuffisance hépatique 61,
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Figure 3. Test de corrélation linéaire entre les paramétres anthropométriques et le NRI
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Par ailleurs, la CMB évaluée était, elle aussi, en faveur
d’une dénutrition chez 84,61% de nos patients. Dans la
littérature, les paramétres anthropométriques PCT et CMB
sont décrits comme le moyen le plus fiable pour I’évaluation
de 1’état nutritionnel chez les patients cirthotiques; ils
seraient, de surcroit, valables chez les patients qui pré-
sentent une rétention hydrosodée 211,

Pour les paramétres biologiques, une hypoalbuminémie a
été retrouvée chez 76,92% des patients, car ces derniers
recoivent souvent une perfusion hebdomadaire d’albumine.
L’albumine est un paramétre 1ié a la gravité de la maladie et
le degré d'inflammation. C’est aussi un facteur pronostique
au cours de la cirrhose P2,

Selon les données de la littérature, 1’altération de ces
paramétres peut révéler I'insuffisance hépatocellulaire et
donc une complication de la cirrhose. En effet, la diminution
de la TP et I’albuminémie fraduisent une altération des
fonctions de synthése hépatique, alors que I’hyper bilirubiné-
mie est la conséquence de ’altération biliaire [13],

Pour ce qui est du pronostic de la cirrhose, d'aprés nos
résultats, les complications graves et le décés étaient des
risques élevés chez 76,92% de nos patients avec cirthose
grave Child B et chez 23,1% de nos patients avec cirrhose
Child C, respectivement. Le score MELD permet d’évaluer
le risque de mortalité a 3 mois; dans notre série, il était > 18
chez plus de 60% de nos patients, ce qui améne a envisager,
chez ces derniers, une greffe hépatique. Les scores Child-
Pugh et MELD sont les plus couramment utilisés pour
évaluer le pronostic et I'indication de greffe hépatique, ainsi
que le risque chirurgical des patients atteints de maladie
chronique du foie. La supériorité de I'un par rapport a
’autre n’a pas encore été prouvée M

Concernant les complications de la cirrhose, 95% de nos
patients avaient développé une ascite, I’apparition d’une
ascite étant un marqueur d’évolution de la cirrhose et la
conséquence de perturbations hémodynamiques complexes
qui aboutissent a I'HTP et & un phénoméne de rétention
hydrosodée importante 4,

Le score RFH-NPT était élevé dans 84,62% des cas, ce qui
indique un risque élevé de dénutrition chez ces patients.
Nous estimons que ce score est le plus approprié dans le
dépistage de la dénutrition. Le RFH-NPT a été analysé dans
des essais multicentriques; il permet de prédire le risque de
dénutrition chez les patients atteints de cirrhose avancée
(Child B et C), et d’identifier les patients nécessitant des
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interventions nutritionnelles, réduisant ainsi les complica-
tions 19,

L’étude de corrélation linéaire entre les paramétres anthropo-
métriques (IMC - PCT et IMC -CB) a montré une corréla-
tion significative entre I'IMC et le PCT, comme cela a déja
été retrouvé par Durand et al. en 2003 %], ce qui indique une
évolution proportionnelle de ces deux paramétres .En
revanche, une corrélation positive mais non significative
existe entre I'IMC et la CB, montrant par 1a que le CB et
I'TMC évoluent dans le méme sens, ce qui indique que le CB
est un paramétre qui permet d’évaluer, d’une facon plus
fiable, la dénutrition chez les cirrhotiques. Ce qui est en
231 Cette
différence serait attribuée au nombre réduit de nos patients

contradiction avec les travaux d’Eloumon

(n=39) et la durée courte de notre prospection (1 mois).

D’autre part, selon le test statistique de corrélation, il semble
exister une corrélation significative entre I'NRI et les
mesures anthropométriques CB et PCT, donc I’NRI ,CB, et
le PCT sont les paramétres les plus fiables pour la détection
de la dénutrition chez les cirrhotiques. Cette approche n’a
pas été abordée dans la littérature pour mieux comprendre la
corrélation entre I'NRI et les mesures anthropométriques
(IMC, PCT, CB, CMB), sachant que I'NRI est un indicateur
simple et rapide d’utilisation et reproductible pour évaluer
I’état nutritionnel, ce qui permettrait de diagnostiquer au
plus vite la dénutrition et envisager la prise en charge
nutritionnelle 1.

Conclusion

La dénutrition apparait comme un enjeu majeur dans la prise
en charge du patient cirrthotique. En effet, 1’évaluation
nutritionnelle devrait étre essentielle pour améliorer la
qualité de vie des patients. Les méthodes d’évaluation de
1’état nutritionnel sont nombreuses (paramétres anthropomé-
triques, biologiques, et scores), mais dans le cas de la
cirrhose, elles ne sont pas toujours fiables, car elles sont
biaisées par la rétention hydro-sodée, assez courante en cas
d’ascite et d’cedéme.

Les résultats obtenus montrent que I’IMC ne constitue pas
un bon indicateur de dénutrition, en comparaison avec les
autres paramétres (PCT, CB et CMB) qui prennent en
considération la masse grasse. En effet, ces derniers,
révélent une fréquence de dénutrition plus importante.
D’autre part, les scores nutritionnels NRI et RFH-NPT ont
permis de conforter ces résultats.
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Résumé

Les lésions hépatiques d'origine médicamenteuse restent la cause la plus fréquente d'insuffisance
hépatique aigué dans le monde occidental. En excluant le surdosage de paracétamol, presque toutes
les lésions hépatiques d’origine médicamenteuse rencontrées dans le cadre clinique sont de nature
idiosyncrasique, car les individus affectés ne représentent qu'une faible proportion de ceux traités
avec de tels médicaments. Dans de nombreux cas, le mécanisme de l'idiosyncrasie est la médiation
immunitaive, et est souvent identifié par le risque génétique déterminé par les variants de l'antigéne
leucocytaive humain. Les antibiotiques sont la classe de médicaments la plus fréquemment associée
aux DILI idiosyncrasiques, bien que des études récentes indiguent que les herbes et les complé-
ments alimentaires sont une cause de plus en plus reconnue.

Abstract:

Drug-induced liver injury (DILI) remains the most common cause of acute liver failure in the
western world. Excluding paracetamol overdose, nearly all DILI encountered in the clinical setting
is idiosyncratic in nature because affected individuals represent only a small proportion of those
treated with such drugs. In many cases, the mechanism for idiosyncrasy is immune-mediation and
is often identified by genetic risk determined by human leukocyte antigen variants. Antibiotics are
the class of drugs most frequently associated with idiosyncratic DILIL, although recent studies

indicate that herbal and dietary supplements are an increasingly recognized cause.

1. Introduction

Les lésions hépatiques liées aux médicaments (Drug-
induced liver injury (DILI)) sont I’un des effets indésirables
les plus courants et les plus graves des médicaments. Bien
qu’elles soient relativement rares, ces 1ésions représentent la
principale cause d’insuffisance hépatique fulminante (THF)
12 motivant I’arrét des essais thérapeutiques, le retrait des
médicaments du marché et les restrictions thérapeutiques ©.
Par conséquent, 1’hépatotoxicité des médicaments est
reconnue comme un probléme majeur de santé publique, et
constitue un réel challenge dans la pratique médicale en
termes de diagnostic et de prise en charge. Actuellement,
plus de 1200 médicaments sont répertoriés comme potentiel-
lement hépatotoxiques, auxquels il faut ajouter les produits
de phytothérapie . La compréhension de la pathogénése
des DILI a considérablement progressé ces derniéres
années; I’hépatotoxicité des médicaments est le résultat
d'interactions complexes entre des facteurs génétiques, non
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génétiques et environnementaux M,

Les tests biochimiques hépatiques sont essentiels pour
détecter et classer ’atteinte hépatique en cas de suspicion
des DILI. L atteinte hépatique est suspectée si: (¥) ALAT =
5 XLSN; (¥#) PAL > 2 XLSL; (¥*¥) ALAT > 3 XLSN + BT
>2 XLSN.

2. Classification des DILI

Les lésions hépatiques d’origine médicamenteuse sont
généralement classées comme directes (intrinséques) ou
idiosyncrasiques P!, mais des lésions indirectes peuvent
émerger et constituer ainsi un troisiéme type (Tableaul) [,

« DILI intrinséques: I’hépatotoxicité intrinséque est
causée par la toxicité directe du médicament ou son métabo-
lite et tend & étre liée a la dose (dose dépendante). Dans ce
cas, I’atteinte hépatique est courante, prévisible et reproduc-
tible dans les modéles animaux.
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modéles animaux

Variable Hépatotoxicité directe Hépatotoxicité idiosyncrasique | Hépatotoxicité indirecte
Fréquence Commune Rare Intermédiaire

Lié a la dose QOui Non Non

Prévisible Qui Non Partielle

Reproductible dans les QOui Non Inhabituelle

Latence (temps d'apparition)

Typiquement rapide (jours)

Variable (jours & années)

Retardée (mois)

Phénotypes

Nécrose hépatique aigué,
élévation des enzymes
hépatiques, obstruction
sinusoidale, stéatose hépatique
aigué, régénération nodulaire

Hépatite aigug hépatocellulaire,
hépatite aigué choléstatique ou
mixte, cholestase bénigne,
hépatite chronique

Hépatite aigué, hépatite a
meédiation immunitaire, stéatose
hépatique, hépatite chronique

Agent le plus souvent
impliqué

Fortes doses d'acétaminophéne,
niacine, aspirine, cocaine,
amiodarone, méthotrexate [V,
chimiothérapie anti-cancéreuse

Amoxicilline-acide clavulanique,
céphalosporines, isoniazide,
nitrofurantoine, minocycline,
fluoroquinolones, macrolides

Agents anti-néoplasiques,
glucocorticoides, anticorps
monoclonaux (anti-CD20,
immunothérapie) inhibiteurs de
protéines kinases

Cause

Hépatotoxicité intrinséque
lorsque I'agent est administré a

Idiosyncrasique métabolique ou
réaction immunologique

Action indirecte de I'agent sur le
foie ou le systéme immunitaire

forte dose

Tableau 1. Les lésions hépatiques d'origine médicamenteuse selon le type

La période de latence est généralement courte avec survenue
précoce dans les 1 & 5 jours aprés une exposition a des doses
thérapeutiques ou supra-thérapeutiques élevées, comme
dans le cas d'un surdosage intentionnel ou accidentel. Le
prototype est Dl’intoxication au paracétamol lors d’une
tentative de suicide [, L'intoxication a l'aspirine, 1'amioda-
rone, l'amineptine et aux agents de chimiothérapie est trés
rare.

= DILI idiosyncrasiques: La grande majorité des DILI sont
idiosyncrasiques (IDILI) ou imprévisibles; il s’agit dune
réaction inattendue chez certains patients lors de la prise du
meédicament a dose recommandée, dans la bonne indication
et selon le bon usage du produit. Elles sont dues aux actions
pharmacologiques du médicament et, dans la plupart des
cas, la toxicologie animale de routine ne parvient pas a iden-
tifier le risque de toxicité clinique ultérieure. Les 1ésions
hépatiques idiosyncrasiques restent rares, n’atteignant
qu’une petite portion des patients traités, en général 1/2000
4 1/100000 P19, et surviennent a doses thérapeutiques (dose
indépendantes) avec une durée de latence variable de
quelques jours a quelques semaines et avec une expression
clinique et une sévérité variables.

Phénotypiquement, les DILI idiosyncrasique sont classées
comme cytolytiques, cholestatiques ou mixtes sur la base du
rapport R, calculé en divisant I’alanine aminotransférase

16

(ALT) par la phosphatase alcaline (PAL), les deux valeurs
étant exprimées en multiples de la limite supérieure de la
normale (LSN) 12 Le type cytolytique est défini par des
ALT = 3 fois LSN et un rapport R ALT/PAL = 5, le type
cholestatique par des PAL= 2 fois LSN et R < 2 et le type
mixte par des ALT = 3 fois LSN, des PAL > 2 fois LSN etun
R>2et<5.

On peut également classer les IDILI selon leur mécanisme
comme immunitaires (allergiques) ou non immunitaires
(métaboliques) ¥. Les DILI allergiques sont une réaction
d'hypersensibilité médicamenteuse caractérisée par une
hépatotoxicité & médiation immunitaire. La latence est
courte (1 & 8 semaines d'exposition). Les patients peuvent
présenter les caractéristiques d'une réaction d'hypersensibi-
lité, telles que fiévre, éruption cutanée, arthralgie et éosino-
philie, d’auto-anticorps (anticorps anti-nucléaires et anti-
muscle lisse) et de syndrome de Stevens Johnson. La récur-
rence des symptomes lors d'une exposition répétée est
subjective d’une DILI immuno-allergique. Les réactions a
médiation non immunitaire n'ont pas les caractéristiques
sus-mentionnées et ont tendance a avoir une longue période
de latence (1 mois & 1 an). Une nouvelle provocation avec le
médicament incriminé n'entraine généralement pas de
récidive. Cependant, la distinction entre ces 2 types n'est pas
toujours claire et il peut y avoir un chevauchement [13.144],
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» DILI indirectes: L’hépatotoxicité indirecte est une nou-
velle catégorie d'hépatotoxicité qui n'est pas encore complé-
tement acceptée. Néanmoins, les caractéristiques cliniques
sont distinctes (Tableau 1) [, Les lésions hépatiques
indirectes induites par les médicaments résultent des actions
du médicament (ce qu’il fait) plutét que de ses effets hépato-
toxiques inhérents ou de son immunogénicité (ce qu’il est).
Les DILI indirectes sont beaucoup plus fréquentes que les
DILI idiosyncrasiques; les lésions peuvent é&tre une
induction d’une nouvelle affection hépatique ou I’exacer-
bation d’une affection préexistante, telle que I’induction
d’une hépatite & médiation immunitaire (agents immunomo-
dulateurs, anti-TNF, inhibiteurs check point) 7 ou
I’aggravation d’une hépatite virale B (chimiothérapie) ou C
(antiviraux), ou d’une stéatose hépatique (glucocorticoides,
lomitapid) ©l. Dans la plupart des cas, ce type de lésions
hépatiques d’origine médicamenteuse peut étre prévenu ou
traité.

3. Epidémiologie

L’épidémiologie des DILI est encore mal documentée. Une
grande partie de I'hépatotoxicité des médicaments prescrits
a dose recommandée se produit de maniére imprévisible.
Les DILI idiosyncrasiques sont un effet indésirable rare,
dont I’incidence réelle reste difficile 4 évaluer en raison de
I’absence de critéres de diagnostic et de la sous déclaration.
Dans les études prospectives récentes basées sur la popula-
tion générale, l'incidence annuelle des IDILI a été estimée
entre 13,9 et 19.1 cas par 100000 habitants '3, Cependant,
dans les études rétrospectives, I’incidence des DILI s’est
avérée beaucoup plus faible que dans les études prospec-
tives, avec une incidence de 2,3 a4 2.4 cas pour 100000
habitants et par an [*?1 démontrant que de nombreux
événements sont négligés ou ignorés, et ce qui est détecté
n’est que la «partie visible de I’icebergy.

Les DILI comprennent tout le spectre clinique, depuis

I’élévation asymptomatique des tests hépatiques a
I'insuffisance hépatique fulminante. Malgré leur faible
incidence, les DILI sont la principale cause d’THF aux

Etats-Unis [, en Europe 221, et au japon P4,

Des études prospectives américaines publiées récemment
ont montré que le surdosage de paracétamol était la
principale cause d'hépatites aigués graves dans prés de la
moitié des cas ', et dans 11 & 13% des cas, la cause était la
prise des médicaments a doses recommandées (IDILI) 2,
Dans les DILI idiosyncrasiques, environ 4% évoluent vers
I’THF. Les facteurs de risque sont le sexe féminin (70%) et
les DILI cytolytiques (80%) . Les médicaments les plus
fréquemment impliqués sont les traitements antituberculeux
(ATT), les préparations a base de plantes et les compléments
alimentaires, les sulfamides, les nitrofurantoines, la phény-
toine, le valproate de sodium, le flutamide et I’amoxi-
cilline-acide clavulanique 29,

Les données des registres prospectifs-DILI suggérent que
les antibiotiques restent la cause la plus fréquente des DILI
idiosyncrasiques 719 Selon le réseau américain DILI
Network (Drug Induced Liver Network DILIN), les antibio-
tiques sont en cause dans 45,4% des cas ¥ ; le médicament
le plus souvent impliqué étant I’amoxicilline-acide clavula-
nique (Tableau 2) !, Cependant, dans I'étude prospective
islandaise, bien que ’amoxicilline-acide clavulanique soit
I’agent le plus souvent impliqué, le risque de DILI n’était
que de 1 sur environ 2300 utilisateurs, alors que le risque le
plus élevé d’hépatotoxicité était associé a 1’azathioprine et
I'infliximab, chez 1 utilisateur sur 133 et 1 utilisateur sur
148, respectivement ). D'autres antibiotiques sont égale-
ment impliqués tels que l’isoniazide, la flucloxacilline,
I'érythromycine, l'amoxicilline, et le sulfaméthoxazole-
triméthoprime 2829,

Islande ™ American DILIN '™

Registre espagnol '® Royaume-Uni %

Amoxicilline- Acide
clavulanique

Amoxicilline- Acide clavulanique

Amoxicilline- Acide clavulanique | Amoxicilline- Acideclavulanique

Diclofénac Isoniazid Isoniazid Diclofenac

Azathioprine Nitrofurantoine Traitement antituberculeux Antidépresseurs tricycliques
combiné

Infliximab Trimethoprim-sulfamethazole Flutamide Macrolides

Nitrofurantoine Minocycline Ibuproféne Chlorpromazine

Tableau 2. Les médicaments les plus couramment impliqués dans les DLl idiosyncrasiques selon des études menées dans les différents pays '
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Les autres classes de médicaments rapportées par le DILIN
ameéricain comportaient les préparations a base de plantes et
compléments alimentaires (16,1 %), les agents cardio-
vasculaires (9,8%), les antalgiques du systéme nerveux central
(9,1%), les agents de chimiothérapie (5,5%) et les analgé-
siques (3,7%) [9. Les principaux médicaments impliqués
dans les DILI sont indiqués dans le Tableau 3 [,

* Le fardeau de I'hépatotoxicité des médicaments a base
de plantes et compléments alimentaires

Les préparations a base de plantes «phytothérapie» et les
compléments alimentaires (PCA) représentent actuellement
une cause importante de DILI idiosyncrasiques. Les études
épidémiologiques de DILI liées aux produits de PCA restent
encore limitées. Dans le registre espagnol des DILI, les pro-
duits de phytothérapie occupent le 9éme rang en termes de
fréquence de DILIL au méme niveau que 1’isoniazide 27,

Aux Etats-Unis, les produits de PCA sont a I'origine de
16,1% de I’ensemble des IDILI, avec une augmentation
significative dans la proportion durant ces dix demniéres

Cela est probablement di a l'utilisation croissante des PCA,
ainsi qu’au manque de surveillance réglementaire et
rigoureuse des préparations et de la commercialisation de
ces produits. Dans les pays asiatiques, les PCA sont
impliqués dans plus de 70% de tous les DILI P32, A ce jour,
plus de 100 préparations médicinales ont été classées
toxiques pour le foie. Les médicaments & base de plantes
présentant le plus haut niveau de toxicité sont les plantes
contenant des alcaloides de pyrrolizidine, la germandrée
(Teucrium chamaedrys), les plantes contenant de 1'huile de
pennyroyal (Menthe Pouliot américaine), la grande chéli-
doine (Chelidonium majus), le kava (Piper methysticum),
I’actée a grappes noires (Actaea racemosa), la feuille de cha-
parral, le séné et les extraits hydro alcooliques de thé vert 5%,

4. Physiopathologie

Le foie est souvent impliqué dans la toxicité des médica-
ments en raison de son rdle important dans le métabolisme
des médicaments et leurs métabolites. La pathogenése des
DILI est complexe et pas entiérement comprise; on pense
qu’elle résulte de l'interaction entre l'individu, la drogue et

années, passant de 7% en 2004-2005 4 20% en 2013-2014 F%. 1o vironnement.
Classement Agent N° (%)D Phénotype majeur
1 Amoxicilline- Acide clavulanique 91(10,1) Hépatite cholestatique ou mixte
2 Isoniazid 48(5.3) Hépatite aigué hépatocellulaire
3 Nitrofurantoine 42(4.7) Hépatite hépatocellulaire aigué ou chronique
4 Trimethoprim-sulfamethazole 31(3.4) Hépatite mixte
5 Minocycline 28(3.1) Hépatite hépatocellulaire aigué ou chronique
6 Cefazoline 20(2.2) Hépatite cholestatique
7 Azithromycine 18 (2.0) Hépatite hépatocellulaire, mixte ou cholestatique
8 Ciprofloxacine 16 (1.8) Hépatite hépatocellulaire, mixte ou cholestatique
9 Levofloxacine 13(1.4) Hépatite hépatocellulaire, mixte ou cholestatique
10 Diclofenac 12(1.3) Hépatite hépatocellulaire aigué ou chronique
1 Phénytoine 12(1.3) Hépatite hépatocellulaire ou mixte
12 Methyldopa 11(1.2) Hépatite hépatocellulaire ou mixte
13 Azathioprine 10(1.1) Hépatite cholestatique

* Les agents répertoriés sont les plus fréquemment impliqués dans un total de 1257 cas de lésions hépatiques d'origine

médicamenteuse signalés entre 2004 et 2013 aux USA; les agents ont été classés en causes certaines, hautement

probables ou probables (dans 899 cas).

(DLes pourcentages ont été calculés sur la base d'un total de 899 cas de lésions hépatiques d'origine médicamenteuse.

Tableau 3. Les médicaments les plus impliqués dans les IDILl aux USA '
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La pathogenése des types directe et idiosyncrasique des
DILI partagent certaines caractéristiques communes dans la
cascade d’événements qui conduisent a 1’hépatotoxicité,
ainsi que des différences majeures %, Dans les deux types,
les caractéristiques chimiques du médicament sont impor-
tantes, en particulier la lipophilie et la biotransformation
hépatique du médicament.

La toxicité est le plus souvent due a la transformation des
médicaments en des métabolites réactifs ou des radicaux
libres toxiques (principalement par les cytochromes P450
hépatiques ou CYP, ou plus rarement par réduction ou
acyconjugaison) qui peuvent se lier de maniére covalente
aux protéines intracellulaires, induire un stress oxydatif,
activer les voies de signalisation de la transduction (pro-
téines kinases activées par les mitogénes), entrainer un
stress des organites (mitochondries et réticulum endoplas-
mique (RE)) et interférer avec le transport des acides

biliaires.

Habituellement, si le stress est mineur, ces métabolites
toxiques peuvent étre facilement détoxifiés par différents
systémes de protection, en particulier la conjugaison au
glutathion et les époxyde-hydrolases, les antioxydants et les
réponses protéiques dépliées dans le RE ou les mitochon-
dries, et par conséquent, le développement des lésions sera
atténué. Si ces réponses adaptatives sont submergées, le
stress des organites peut activer la voie intrinséque de I'apop-
tose via la perméabilisation de la membrane externe
mitochondriale ou conduire 4 une nécrose par transition de
perméabilité mitochondriale, et la mort cellulaire se
produira (DILI directe) P43, Cependant, le stress peut
provoquer des réponses immunitaires innées qui fournissent
une co-stimulation pour une réponse immunitaire adaptative
chez certains individus ayant une prédisposition génétique
(DILI idiosyncrasiques) P> (Figure 1).

Médicament (lipophilie + dose)

v

Lésions moléculaires et cellulaires du foie

- Altérations des membranes cellulaires
- Peroxydation lipidique

« Stress du RE
- Réaction immunologique
- Altérations des transports transcellulaires

- Formation de métabolites réactifs et de radicaux libres

- Altération du fonctionnement des mitochondries (libération de DRO)

Susceptibilité _ _
génétique € Co- stimulation
Systeme

Mort cellulaire
(apoptose- nécrose)

v

DILI intrinséque

Figure 1. Principaux mécanismes et différents types de DILI

immunitaire inné

Réponse immune
adaptative

v

DILI idiosyncrasique

DILI: drug-induced liver injury; DRO: dérivé réactif de l'oxygéne; RE: réticulum endothélial
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IDILI: La physiopathologie des IDILI est multifactorielle.
Les preuves actuelles favorisent le concept selon lequel les
IDILI sont généralement médiés par le systéme immunitaire
adaptatif. Des travaux récents ont montré que de nombreux
exemples d’IDILI sont associés a une susceptibilité
génétique dans les génes du CMH. Cependant, dans la
plupart des
d’individus porteurs de Dalléle a risque développe des

exemples, seule une petite proportion

lésions hépatiques P61,

* Activation et amplification du systéme immunitaire:
L'hypothése actuelle des IDILI est une extension de I'hypo-
thése hapténe/prohapténe. Dans le modéle proposé, le médi-
cament est converti en un «métabolite réactif», qui peut se
lier & des protéines endogénes et former des peptides néoanti-
géniques ou «hapténes» qui sont présentés et reconnus
comme des antigénes étrangers par le systéme immunitaire
inné de certains individus présentant des halotypes HLA
sensibles, a ’origine d’une activationd’un systéme immuni-

taire adaptatif 3637 Le polymorphisme de l'antigéne
leucocytaire humain (HLA) 4 lui seul n'explique pas complé-
tement I'hépatotoxicité, car la plupart des haplotypes HLA
identifiés associés a la toxicité sont assez courants dans la
population générale et les IDILI sont rares 3336,

* Tolérance immune et adaptation: Seule une petite
proportion d'individus présentant des génotypes HLA sen-
sibles développent des lésions hépatiques cliniquement
significatives lorsqu'ils sont exposés aux médicaments.
L'hypothése d'adaptation a été avancée pour expliquer
pourquoi seul un petit pourcentage d'individus sensibles
développe des 1ésions hépatiques type IDILI, tandis que la
majorité des génotypes sensibles ne développent que des
anomalies légéres transitoires sans symptémes de DILI,
survenant peu de temps aprés ’initiation du médicament, et
qui disparaissent spontanément en général malgré la pour-
suite de la drogue; c’est la "résolution spontanée" et on parle
alors d'adaptation clinique 3363 (Figure 2) P&,

Médicament /métabolite

v

Liaisons covalentes

v

Peptide antigénique

Susceptibilité HLA
10-30%

Immunité adaptative

~2-10% Y

Lésions hépatiques minimes

ADAPTATION
DEFECTUEUSE
< 1%

Lésions hépatiques

sévéres (Loi de Hy)

<0,1%

—

HLA non sensible
70-90%

~ 20%

> Tolérance immunitaire

v

Pas de lésions

ADAPTATION
> 90% des susceptibles

Tolérance immune

Insuffisance hépatique Résolution
aigué Adaptation clinique

Figure 2. Réle de I'adaptation dans IDILI. Certains médicaments produisent des métabolites réactifs, qui peuvent agir
comme des hapténes ou des peptides antigéniques. Lorsque des sujets présentant des haplotypes HLA sensibles sont
exposés & ces peptides antigéniques, certains deviennent immédiatement tolérants et d'autres développent des lésions
légéres, qui peuvent se résoudre avec une exposition continue au médicament, un phénoméne connu sous le nom d'adaptation.
Dans de rares cas, en raison d'une adaptation défectueuse, une lésion hépatique légére peut évoluer vers une IDILI sévére et

une insuffisance hépatique aigué,
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Cette adaptation peut étre le résultat de I'état constant de
tolérance immunitaire du foie afin d'éviter une réaction
inflammatoire due & son exposition routiniére a des
antigénes étrangers (cellules T régulatrices, cellules sinusoi-
dales et cellules de Kupffer), ainsi que le recrutement de
défenses antioxydantes et la délétion clonale (apoptose des
lymphocytes T spécifiques de I’antigéne) B33, Ainsi, un
échec d'adaptation est probablement une condition supplé-
mentaire ou simultanée pour le développement des IDILI,
de telle sorte que seuls ceux dont la réponse adaptative est
insuffisante développent des lésions hépatiques P53%. Les
mécanismes d'adaptation sont mal compris et il n'existe pas
d'outils fiables pour prédire ceux qui s'adaptent et ceux qui
développent des lésions hépatiques, car ces mécanismes
dérivent principalement d'observations individuelles de
médicaments [0,

Hépatotoxicité a I’acétaminophéne: C’est le prototype des
DILI intrinséques, représentant plus de 50% des cas d'hépa-
tites aigués graves. La moitié€ des cas sont dus a des surdoses
uniques, mais ce sont des cas non intentionnels, survenant

généralement chez des personnes prenant de l'acétamino-
phéne pendant plusieurs jours & des doses quotidiennes
comprises entre 4 et 10 g/jour, bien que quelques cas d'hépato-
toxicité ont été signalé pour des prises a faibles doses de 2-4
g/jour B74, Des facteurs tels que la prise de médicaments
concomitants, le jefine, les maladies systémiques et 'abus
chronique d'alcool modulent la dose seuil toxique en influen-
cant le CYP2E], principale enzyme qui convertit l'acétami-
nophéne en un métabolite réactif, ou le statut du glutathion.

En cas de déficit sévére en glutathion, en particulier dans les
mitochondries, le métabolite toxique se lie de maniére
covalente aux protéines mitochondriales et induit une
production accrue de DRO a lorigine d’une activation
soutenue de la kinase ¢ Jun N-terminale (INK). JNK
interagit ensuite avec les mitochondries pour amplifier la
production de DRO mitochondriales conduisant 4 la perméa-
bilisation des mitochondries et & la libération de protéines
mitochondriales qui endommagent 'ADN nucléaire, pertur-
bant ainsi la synthése de I’ATP et, aprés épuisement de
I'ATP, conduisent  la nécrose P*2 (Figure 3) M.

Conjugaison au glutathion

Acétaminophéne

NAPQI

Détoxification
et élimination

=)

CYP 450

Altération de la fonction
mitochondriale

Arrét de la production
d’ATP

Sulfatation
95%
Glucuronidation

Détoxification
et élimination

Epuisement du GSH
mitochondrial

Liaisons covalentes aux
organelles cellulaires

V

Perturbation de 'homéostasie des ions
+ Apoptose/ nécrose

TOXICITE

Figure 3. Algorithme de I'hépatotoxicité de I'acétaminophéne. Acétaminophéne altére la fonction des mitochondries
par la création de métabolites réactifs N-acetyl-p-benzoquinone Imine (NAPQI), qui est principalement induite par 'enzyme
cytochrome P 450, entrainant un épuisement du glutathion mitochondrial (GSH). Une fois le GSH épuisé, le NAPQI se lie aux
organites subcellulaires de la cellule, provoquant une liaison de |'acétaminophéne aux protéines cellulaires entrainant une
perturbation de I'homéostasie du calcium, dysfonction mitochondriale, stress oxydatif, effondrement de la production d’ATP

et peut aboutir a la nécrose cellulaire et a la mort.
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5. Facteurs de risque contribuant au developpement des
DILI

Bien qu’il soit presque impossible, a 1’état actuel des
connaissances des IDILIL, de prédire le risque de développer
une toxicité chez un individu avec un certain médicament,
de nombreux facteurs de risque associés au développement
des IDILI ont été identifiés. Beaucoup d'entre eux incluent
des polymorphismes de I'héte qui affectent les réponses
immunitaires adaptatives (Figure 4) 3],

* Facteurs liés a 1’hote

-Age: L’incidence des effets indésirables graves des médica-
ments augmente avec I’dge ™. Cependant, les données

disponibles dans les grands registres prospectifs DILI ne
montrent pas qu’un ige avancé est un facteur de risque
général B3] Une étude de population en Islande a mis en
évidence une nette augmentation de l'incidence des DILI
avec I’age, avec un taux d’incidence qui passe de 9 pour 100
000 pour les patients 4gés de 15 4 29 ans a 41 pour 100 000
pour les sujets Agés de plus de 70 ans Pl. Cette augmentation
est attribuée a la hausse des prescriptions de médicaments
chez les patients adgés . Néanmoins, I’age est un facteur de
risque de DILI pour des agents spécifiques. L’incidence de
I’hépatotoxicité de I’isoniazide est cing fois plus élevée chez
les patients de plus de 50 ans que chez ceux de moins de 35
ans B631

DROGUE

Propriétés du médicament

Physico-chimique
Pharmacologique
Toxicologique
Activité hors cible

>

Initiation des lésions cellulaires
Réponses pharmacologiques
Métabolites réactifs
Elimination des médicaments

Réponses toxicologiques
Liaisons covalentes, hapténisation, stress
oxydatif, dysfonction mitochondriale, stress RE

Mort cellulaire
Nécrose, apoptose

Facteurs de I'héte

Variantes génétiques
Race/Ethnie
< Age
Sexe
Etat reproducteur
Alimentation, alcool,
tabac

* Modes de vie

Maladies

Réparation

Réponse de I'hdte aux lésions

Immunitaire/
inflammation

<>

Medicaments
Flore intestinale

Lésions
tissulaires

.

Phénotype clinique et évolutif

Figure 4. Cadre conceptuel expliquant les int

ctions médi

t-hote chez 'lhomme dans les DILL. Deux acteurs

clés des DILI, le médicament et les facteurs de I'héte, peuvent interagir de maniére multiforme sur différentes voies
fonctionnelles et déterminer la sensibilité individuelle, le phénotype clinique et I'évolution. Les mécanismes impliqués dans
l'initiation de la l1ésion cellulaire sont probablement spécifiques au médicament et peuvent survenir a la suite de l'interaction
entre les propriétés spécifiques du médicament et les activités spécifiques a I'héte. Une fois la lésion établie, les réponses de
I'héte a cette lésion (c'est-a-dire la réponse immunitaire, l'inflammation, la [ésion et la réparation des tissus) sont principale-
ment déterminées par les facteurs de I'hote. Ces réponses sont probablement modulées par divers facteurs de I'héte tels
que l'dge, le sexe, les facteurs génétiques, les modes de vie, les maladies et la co-médication.
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L’age avancé est également un facteur de risque de DILI
avec I’amoxicilline-acide clavulanique B”. En revanche, le
jeune dge semble étre un facteur de risque de DILI induit par
I’acide valproique, les enfants de moins de 10 ans ayant un
risque plus élevé de DILI et les moins de 2 ans ayant un
risque plus élevé d’évolution fatale 751, En plus de la suscep-
tibilité, I’dge semble également avoir un effet sur le phéno-
type des lésions DILI, les patients jeunes développent plus
fréquemment des 1ésions hépatocellulaires, tandis que les
patients Agés développent des 1ésions cholestatiques ou
mixtes 37,

- Sexe: Les données épidémiologiques de grandes cohortes
DILI n'ont pas trouvé d'association entre le sexe féminin et
l'incidence globale accrue des DILI 193], Néanmoins, une
sensibilité accrue des femmes a été notée pour des agents
spécifiques, tels que la minocycline, la nitrofurantoine,
I'halothane, la flucloxacilline, l'isoniazide, la chlorproma-
zine, les macrolides et le diclofénac %41 De plus,
plusieurs études soutiennent que les patientes présentant des
DILI peuvent avoir un risque plus élevé de progression vers
l'insuffisance hépatique fulminante 237,

- Ethnies: Les études ont démontré que ’ethnicité était un
facteur de risque accru de DILI Pl Le triméthoprime/
sufaméthoxazole, la méthyldopa et la phénytoine étaient
plus souvent la cause de DILI chez les Afro-Américains,
tandis que 1’amoxicilline-acide clavulanique était 1’agent
causal chez une proportion significativement plus élevée de
Caucasiens PY. Egalement, la fréquence des réactions
cutanées graves était significativement plus élevée chez les
Afro-Américains, tout comme les taux d'hospitalisation, de
transplantation hépatique ou de décés liés au foie par rapport
aux Caucasiens P4,

Ces variations entre les différentes ethnies sont lides a des
facteurs génétiques qui augmentent la susceptibilité de
I’individu pour des agents spécifiques. Par exemple, HLA
B#*5701 confére un risque quatre-vingts fois plus élevé de
DILI induites par la flucloxacilline, alors que I'absence de ce
génotype a une valeur prédictive négative de 88% [471,
HLA-A*02:01 et HLA DRB1*15:01 pour I’amoxicilline-
acide clavulanique et HLA -A*33:01 pour le fénofibrate et
la terbinafine 1.

- Alcool et grossesse: L’alcool est un facteur de risque
reconnu de 1’hépatototoxicité de I’acétaminophéne par son
effet inducteur du CYP2E. Cependant, il n’y a pas de
données disponibles sur l'alcool en tant que facteur de risque
des IDILIL Dans une étude récente du groupe DILIN, une
forte consommation d'alcool n'était pas associée a de moins
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bons résultats chez les patients DILI par rapport aux patients
non buveurs ¥, Néanmoins, la consommation réguliére
d'alcool peut étre un facteur contribuant aux DILI associées
a certains médicaments spécifiques tels que l'isoniazide, le
méthotrexate et ’halothane 531,

Le role de la grossesse comme facteur de risque d’IDILI est
encore un sujet débattu Pl La tétracycline est actuellement
le seul médicament connu pour augmenter le risque de
développement des DILI lors de la grossesse. La tétracy-
cline provoque également une «stéatose hépatique aigué de
la grossessen, en particulier aprés la prise de fortes doses par
voie intraveineuse B4,

- Maladies hépatiques sous-jacentes: Les composants du
syndrome métabolique sont considérés comme des facteurs
de risque pour la survenue d’une stéatopathie métabolique
(NAFLD) chez les patients traités par tamoxiféne et métho-
trexate Pl. Le risque de NAFLD est multiplié par deux chez
les patientes en surpoids et obéses traitées par tamoxiféne P,
et les 1ésions sont plus sévéres chez les patients obéses ou
avec diabéte de type 2, traités par méthotrexate P61,

Il est avéré également que les hépatites chroniques virales B
et C sont des facteurs de risque d’hépatotoxicité des
antirétroviraux VIH et des antituberculeux 539,

* Facteurs liés aux médicaments

Certaines propriétés médicamenteuses comme le dosage et
la lipophilie ont été associées aux IDILI P\ En effet, les
médicaments qui sont & la fois pris a forte dose (supérieure
a 100 mg/jour) et lipophiles (LogP=3) ont une valeur prédic-
tive positive plus élevée pour induire une toxicité par
rapport a une dose seule 361,

De plus, la prise d’un traitement a forte dose sur une durée
plus longue donne de moins bons résultats P**7, D’autres
propriétés médicamenteuses peuvent également conférer un
risque des IDILI, I’on peut citer le métabolisme hépatique
prédominant sur les enzymes du cytochrome P 450, la forma-
tion de métabolites réactifs et 1’altération combinée des
fonctions mitochondriales et du transporteur membranaire
hépatobiliaire BSEP Pl,

6. Conclusion

En dépit des progrés importants en toxicologie, et de
I’amélioration croissante de la qualité des essais cliniques en
matiére de sécurité, les DILI dus & un surdosage de paracéta-
mol et les réactions médicamenteuses idiosyncrasiques
restent les causes les plus fréquentes d’hépatites aigués
graves dans le monde occidental.
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Les antibiotiques sont le plus souvent responsables des DILI
idiosyncrasiques, néanmoins, des études récentes ont
montré que les DILI pouvaient étre dues aux préparations a
base de plantes et aux compléments alimentaires. La
pathogenése des DILI est trés complexe. Les lésions
hépatiques idiosyncrasiques sont le résultat d'une interac-
tion complexe entre des médicaments ou des métabolites
potentiellement immunogénes et la réponse immunitaire de

Références

01. Ostapowicz G, Fontana RJ, Schiodt FV, Larson A, Davern TJ et
al. Results of a prospective study of acute liver failure at 17
tertiary care centers in the United States. Ann Intern Med
2002:137:947-954.

02. Reuben A, Koch DG, Lee WM. Acute Liver Failure Study
Group. Drug induced acute liver failure: Results of a U.S. multi-
center, prospective study. Hepatology 2010;52:2065-2076.

03. Almario EE, Borlak J, Suzuki A, Chen M. Drug-Induced Liver
Injury. Bio med Res Int 2017;2461694.

04. Kuna L, et al. Models of Drug Induced Liver Injury (DILI) -
Current Issues and Future Perspectives Current Drug Metabo-
lism 2018;19(10):830-838

05. EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury
J Hepatol (2019)

06. Hoofnagle JH, and Bjérnsson ES. Drug-Induced Liver Injury-
Types and Phenotypes. N Engl J Med 2019;381:264-73.

07. Larson AM, Polson J, Fontana RJ, Davern TJ, Lalani E, Hynan
LS, et al. Acetaminophen-induced acute liver failure: results of
a United States multicenter, prospective study. Hepatology
2005:42:1364-1372.

08. Pessayre D, Larrey D. Drug-induced liver injury. In: Rodes J,
editor. Text book of hepatology. London:Blackwell 2007;
1211-68.

09. Bjornsson ES, Bergmann OM, Bjornsson HK, Kvaran RB,
Olafsson S. Incidence, presentation, and outcomes in patients
with drug-induced liver injury in the general population of
Iceland. Gastroenterology 2013;144:1419-25

10. Chalasani N, Bonkovsky HL, Fontana RJ, Lee W, Stolz A,
Talwalkar J, et al. Features and outcomes of 899 patients with
drug-induced liver injury: the DILIN prospective study.
Gastroenterology 2015;148:1340-1352.

11. Danan G, Benichou C. Causality assessment of adverse reac-
tions to drugs - I. A novel method based on the conclusions of
international consensus meetings: application to drug-induced
liver injuries. J Clin Epidemiol 1993;46:1323-30.

12. Navarro V. Hepatic adverse event nomenclature document.
Available online at uem080365.ppt [Accessed 7 September
2016].

13. Kaplowitz N, DeLeve LD. Drug-induced liver disease. New
York: Informa Healthcare; 2007.

24

I'héte. Les IDILI se produisent rarement, et seulement dans
un sous-ensemble d'individus avec une susceptibilité
génétique et un systéme immunitaire adaptatif défaillant.
Une meilleure compréhension de la pathogénie des DILI
contribuera grandement a la prédiction et au dépistage
précoce de I'hépatotoxicité des médicaments chez les
individus ayant des facteurs de risque de survenue de DILI,
pouvant ainsi réduire leur incidence.

14. Katarey D, and Verma S. Drug-induced liver injury. Clinical
Medicine 2016;16(6):5104-s109

15. Ghabril M, Bonkovsky HL, Kum C, et al. Liver injury from
tumor necrosis factor- o antagonists: analysis of thirty-four
cases. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(5):558-564.¢3.

16. Kleiner DE, Berman D. Pathologic changes in ipilimumab-rela-
ted hepatitis in patients with metastatic melanoma. Dig Dis Sci
2012;57:2233-40.

17. Huffman BM, Kottschade LA, Kamath PS, Markovic SN.
Hepatotoxicity after immune checkpoint inhibitor therapy in
melanoma: natural progression and management. Am J Clin
Oncol 2018:41:760-5.

18. Sgro C, Clinard F, Ouazir K, et al. Incidence of drug-induced
hepatic injuries: a French population-based study. Hepatology
2002;36:451-5.

19. De Abajo FI, Montero D, Madurga M, Rodriguez LAG. Acute
and clinically relevant drug-induced liver injury: a population
based case-control study. Br J Clin Pharmacol 2004;58:71-80.

20. Meier Y, Cavallaro M, Roos M, Pauli-Magnus C, Folkers G,
Meier PJ, et al. Incidence of drug-induced liver injury in
medical inpatients.Eur J Clin Pharmacol 2005;61:135-143.

21. De Valle MB, Av Klinteberg V, Alem N, Olsson R, Bjornsson
E. Drug-induced liver injury in a Swedish University hospital
out-patient hepatology clinic. Aliment Pharmacol Ther
2006;24:1187-1195.

22. Wei G, Bergquist A, Broome U, Lindgren S, Wallerstedt S,
Almer S, et al. Acute liver failure in Sweden: etiology and
outcome. J Intern Med 2007;262:393-401.

23. Bjornsson E, Jerlstad P, Bergqvist A, Olsson R. Fulminant
drug-induced hepatic failure leading to death or liver transplan-
tation in Sweden. Scand J Gastroenterol 2005:40:1095-1101

24. Ohmori S, Shiraki K, Inoue H, Okano H, Yamanaka T, Deguchi
M, et al. Clinical characteristics and prognostic indicators of
drug-induced fulminant hepatic failure. Hepatogastroentero-
logy 2003;50:1531-1534.

25. Robles-Diaz M, Lucena MI, Kaplowitz N, Stephens C, Medina-
CalizI, Gonzalez-Jimenez A, et al. Use of Hy’s law and a new
composite algorithm to predict acute liver failure in patients
with  drug-induced  liver injury.  Gastroenterology
2014:147:109-118.

26. Reuben A, Koch DG, Lee WM. Acute Liver Failure Study
Group. Drug-induced acute liver failure: results of a US
multicenter, prospective study. Hepatology 2010:52:2065-76.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°31



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Dossier FMC

Andrade RJ, Lucena MI, Fernandez MC, Pelaez G, Pachkoria
K, Garcia-Ruiz E, et al. Drug-induced liver injury: an analysis
of 461 incidences submitted to the Spanish registry over a
10-year period. Gastroenterology 2005;129:512-521.

Perez Gutthann S, Garcia Rodriguez LA. The increased risk of
hospitalizations for acute liver injury in a population with
exposure to multiple drugs. Epidemiology 1993;4:496-501.
Garcia Rodriguez LA, Ruigomez A, Jick H. A review of
epidemiologic research on drug-induced acute liver injury
using the general practice research data base in the United
Kingdom. Pharmacotherapy 1997;17:721-728.

Navarro VJ, Khan I, Bjomnsson E, Seeff LB, Serrano I,
Hoofnagle JH. Liver injury from herbal and dietary
supplements. Hepatology 2017:65:363-373.

Wai CT, Tan BH, Chan CL, Sutedja DS, Lee YM, Khor C, etal.
Drug induced liver injury at an Asian center: a prospective
study. Liver Int 2007;27:465-474.

Suk KT, Kim DJ, Kim CH, Park SH, Yoon JH, Kim YS, et al.
A prospective nationwide study of drug-induced liver injury in
Korea. Am J Gastroenterol 2012;107:1380-1387.

Noureddin N, Kaplowitz N. Overview of mechanisms of
drug-induced liver injury (DILI) and key challenges in DILI
research. In: Will Y, Chen M, editors. Drug-induced liver

toxicity.methods in pharmacology and toxicology. Humana
Press 2018:3-18.

Yuan L, Kaplowitz N. Mechanisms of drug-induced liver
injury. Clin Liver Dis 2013;17:507-518.

Torga A, Dara L, Kaplowitz N. Drug-induced liver injury:
cascade of events leading to cell death, apoptosis or necrosis.
Int T Mol Sei 2017:18:1018.

Dara L, Liu ZX, Kaplowitz N. Pathogenesis of idiosyncratic
drug induced liver injury. In: Muriel P, editor. Liver pathophy-
siology. Elsevier 2017;87-100.

Lucena ML Andrade RJ, Kaplowitz N, Garcia-Cortes M,
Fernandez MC, Romero-Gomez M, et al. Phenotypic characte-
rization of idiosyncratic drug-induced liver injury: the
influence of age and sex. Hepatology 2009;49:2001-2009
Dara L, Liu ZX, Kaplowitz N. Mechanisms of adaptation and
progression in idiosyneratic drug induced liver injury, clinical
implications. Liver Int 2016;36:158-165.

Huang L, Soldevila G, Lecker M, et al. The liver eliminates T
cells undergoing antigen-triggered apoptosis in vivo.
Immunity 1:1991;741-749

Au 1.8, Navarro J et al: Review article: drug-induced liver
injury - its pathophysiology and evolving diagnostic tools.
Aliment Pharmacol Ther 2011;34:11-20

Kaplowitz N. Acetaminophen hepatoxicity: what do we know,
what don’t we know, and what do we do next? Hepatology
2004:40:23-26

Win S, Than TA, Min RWM, Aghajan M, Kaplowitz N. ¢-Jun
N-terminal kinase mediates mouse liver injury through a novel
Sab (SH3BP5)-dependent pathway leading to inactivation of
intramitochondrial. Src. Hepatology 2016;63:1987-2003

Chen M, Suzuki A, Borlak J, Andrade RJ, Lucena MI. Drug-in-
duced liver injury: Interactions between drug properties and

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°31

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54

55.

56.

57.

58.

59.

host factors EASL. Journal of Hepatology 2015;63:503-514

. Moore T1J. Serious adverse drug events reported to the food and
drug administration, 1998-2005. Arch Inten Med 2007;
167:1752-1759.

Hoofnagle JH, Navarro VJ. Drug-induced liver injury:
Icelandic lessons. Gastroenterology 2013:144:1335-1336.

Fountain FF, Tolley E, Chrisman CR, Self TH. Isoniazid
hepatotoxicity associated with treatment of latent tuberculosis
infection: a 7-year evaluation from a public health tuberculosis
clinic. Chest 2005;128:116-123.

Felker D, Lynn A, Wang S, Johnson DE. Evidence for a
potential protective effect of carnitine-pantothenic acid
co-treatment on valproic acid-induced hepatotoxicity. Expert
Rev Clin Pharmacol 2014;7:211-218.

Hunt CM, Yuen NA, Stimadel-Farrant HA, Suzuki A. Age-rela-

ted differences in reporting of drug-associated liver injury:
data-mining of WHO Safety Report Database. Regul Toxicol
Pharmacol 2014;70:519-526.

De Lemos A, Foureau D, Jacobs C, Ahrens W, Russo M,
Bonkovsky H. Drug-induced liver injury with autoimmune
features. Semin Liver Dis 2014:34:194-204.

Chalasani N, Reddy KRK, Fontana RJ, Bambhart H, Gu J,
Hayashi PH, et al. Idiosyncratic drug induced liver injury in
African-Americans is associated with greater morbidity and
mortality compared to Caucasians: a randomized controlled
trial. Am J Gastroenterol 2017;112:1382-1388.

Daly AK, Donaldson PT, Bhatnagar P, et al. HLA-B*5701
genotype is a major determinant of drug-induced liver injury
due to flucloxacillin. Nat Genet 2009:41:816-9.

Dakhoul L, Ghabril M, Gu I, Navarro V, Chalasani N, Serrano
I, et al. Heavy consumption of alcohol is not associated with
worse outcomes in patients with idiosyncratic drug-induced
liver injury compared to non-drinkers. Clin Gastroenterol
Hepatol 2018;16:722-729

Zimmerman HI. Effects of alcohol on other hepatotoxins.
Alcohol Clin Exp Res 1986;10:3-15.

. Schultz JC, Adamson J, Workman WW, Norman TD. Fatal liver
disease after intravenous administration of tetracycline in high
dosage. New Engl J Med 1963:269:999-1004.

Bruno S, Maisonneuve P, Castellana P, Rotmensz N, Rossi S,
Maggioni M, et al. Incidence and risk factors for non-alcoholic
steatohepatitis: prospective study of 5408 women enrolled in
Italian tamoxifen chemoprevention trial. BMJ 2005;330:932.

Dawwas MF, Aithal GP. End-stage methotrexate-related liver
disease is rare and associated with features of the metabolic
syndrome. Aliment Pharmacol Ther 2014:40:938-948.

Chen M, Borlak J, Tong W. High lipophilicity and high daily
dose of oral medications are associated with significant risk for
drug induced liver injury. Hepatology 2013;58:388-396.
Lammert C, Einarsson S, Saha C, et al. Relationship between
daily dose of oral medications and idiosyncratic drug-induced
liver injury: search for signals. Hepatology 2008;47:2003-9.
Bjornsson E, Davidsdottir L. The long-term follow-up after
idiosyneratic drug-induced liver injury with jaundice. J
Hepatol 2009;50:511-7.

25



Dossier FMC

Atteinte hépatique médicamenteuse: diagnostic, causalité et sévérité
Drug-induced liver injury: diagnosis, causality and severity
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Résumé
Mots-clés L’atteinte hépatique médicamenteuse est courante dans la pratique du gastroentérologue et de
Hépatotoxicité; Drogue; I’hépatologue. L’'hépatite médicamenteuse pose une problématique particuliére par sa difficulté
Hépatite aigug; Causalité. diagnostique, son caractére imprévisible et la multiplicité de ses présentations cliniques, allant de

la simple perturbation aigué et asymptomatique du bilan hépatique a l'ictére cytolytiqgue ou
cholestatique, jusqu'’aux formes les plus graves telles que I'hépatite fulminante, nécessitant une
transplantation hépatique en urgence. Son diagnostic est un diagnostic d’exclusion, il requiert
I’élimination des autres causes d 'hépatopathie, et parfois la réalisation d 'une biopsie hépatique. Le
diagnostic fait précocement améliore nettement le pronostic aprés exclusion de ['agent causal,
évitant ainsi une évolution vers ['hépatite chronique et la cirrhose en cas de retard diagnostique.
L ’hépatite médicamenteuse présente des étiologies multiples: médicaments, herbes et compléments
alimentaires. Elle s'accompagne souvent d'une morbidité et mortalité significatives. L’évaluation de
la sévérité de I'atteinte hépatique dépend de la coagulopathie, de I'encéphalopathie hépatique et
des autres défaillances d’organes, et la présence d’un ictére constitue un important facteur de
sévérité, augmentant la mortalité de 10%. La prise en charge spécifique commence d’abord par
I’exclusion de l’agent causal, puis le protocole du traitement est adapté selon la sévérité de
latteinte. Les formes les plus graves doivent étre orientées vers un centre spécialisé dans la
transplantation hépatique. La connaissance exhaustive de la liste de tous les agents causals, des
facteurs de risque et des indications bien réfléchies peuvent constituer un moyen de prévention de
ces lésions.

Abstract:
Keywords: Drug-induced liver disease is one of the most common liver disorders faced by gastroenterologists
Hepatotoxicity; Drug; Acute and hepatologists. DILI diagnosis is uneasy. Clinical manifestations are various, ranging from
hepatitis; Causality. simple acute disturbance of the asymptomatic liver balance to cytolytic or cholestatic jaundice, to

sudden fulminant hepatitis necessitating liver transplantation. The diagnosis of DILI is by
exclusion, requiring the elimination of any other cause of hepatopathy, and sometimes liver biopsy
is necessary. Early diagnosis significantly improve prognosis upon exclusion of causative agent. In
case of late diagnosis, chronic hépatitis, and cirrohsis can occur. DILI has multiple etiologies, such
as drugs, herbs, or dietary supplements, with a high incidence of morbidity and mortality. Assess-
ment of the severity of the liver damage depends on coagulopathy, hepatic encephalopathy, and
other organ failure. Jaundice is a sign of high severity, as it increases mortality by 10%. Exclusion
of the causative agent and assessment of the severity of the liver injury are the two first steps that
will set up the management protocol. Serious cases of DILI should be addressed to liver transplanta-
tion specialized centers.

Exhaustive knowledge of risk factors and causative agents can significantly prevent from DILIL
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I. Introduction- cadre nosologique

Les lésions hépatiques induites par les médicaments (DILI)
constituent un défi diagnostique croissant en raison du
nombre importants de médicaments utilisés. Les DILI
aigués ou chroniques ont un spectre clinique trés varié.

L’hépatite médicamenteuse aigué, évoluant en moins de 28
semaines, est plus fréquente !!. Elle peut étre intrinséque ou
idiosyncrasique. L’hépatite aigué (HA) intrinséque est
dose-dépendante et prévisible, se manifestant par un tableau
hyper aigué ou aigué, I’agent causal le plus connu étant
I’acétaminophéne, et représente une cause fréquente
d’insuffisance hépatique aigué (IHA).

L’hépatite idiosyncrasique est lun des troubles les plus
difficiles a diagnostiquer, et auxquels sont confrontés les
gastro-entérologues. Non dose-dépendante et imprévisible,
elle se manifeste par un tableau subaigu ™, elle est liée 4 la
perte de la réponse immunitaire adaptative chez des patients
ayant une prédisposition génétique Pl

Le diagnostic clinique des DILI est difficile a établir. 11
s’agit d’une entité assez rare, peu connue, ayant des
symptomes variables avec absence de tests diagnostiques
objectifs de routine, ce qui rend son diagnostic et sa gestion
particuliérement compliqués. Les DILI doivent étre envisa-
gées devant toute hépatite aigué d’étiologie indéterminée,
en cas de prise de médicaments ou de toxiques I, de complé-
ments a base de plantes ou diététiques (HDS) B Plusieurs
facteurs sont initialement impliqués dans la genése des
DILIL

L’évaluation de la sévérité d’une DILI est primordiale. Les
DILI sont rares et imprévisibles, mais elles peuvent étre
graves et responsables d’une transplantation hépatique et
d’une mortalité importante. Elles sont également une cause
majeure de taux d'attrition associés au développement
pharmaceutiques. Des progrés sont en cours dans l'identifica-
tion des facteurs de risque (notamment génétiques), l'explo-
ration de nouveaux concepts des interactions médicamen-
teuses et le développement de nouveaux biomarqueurs
capables de prédire ou de diagnostiquer les DILL

I1. Manifestations cliniques

Il existe une grande variété de présentations cliniques des
DILI, liées a des altérations cellulaires du foie et du systéme
biliaire dépendant du type de médicament utilisé (Tableau
1). Ces manifestations cliniques ne sont pas spécifiques aux
DILI. Les circonstances de présentation sont variées et
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peuvent étre clasées en quatre catégories
1) Tableaux hépatiques

- Hépatite cytolytique/cholestatique «like» ou anomalies des
tests hépatiques;

- Phénotypes atypiques: Hépatite auto-immune, MAFLD,
maladie vasculaire porto-sinusoidale, syndrome d’obstruction
sinusoidale, péliose hépatique;

2) Syndromes d’hypersensibilité avec des manifestations
immuno-allergiques (rash, fiévre, arthralgies, adénopathies)
associées a I’hyper éosinophilie et parfois des symptomes
systémiques réalisant:

— Un rash non spécifique;
— Un érythéme multiforme;

— Un syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou
DRESS syndrome (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms);

— Un syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épider-
mique toxique;

3) Ré-administration involontaire (6% des cas);
4) Episodes antérieurs de DILI (1,2% des cas).

Dans la premiére catégorie de présentation, [ atteinte
hépatique peut s’exprimer par:

- Une augmentation aigué des enzymes hépatiques, asympto-
matique;

- Une hépatite aigué€ anictérique, caractérisée par une
augmentation aigiie des enzymes hépatiques et la survenue
de symptoémes digestifs non spécifiques: asthénie, douleurs
abdominales, nausées, vomissements, diarrhées.

Ces deux formes sont les plus fréquentes. La forme aigiie
ictérique définit le syndrome aigu “hepatitis-like”.

- Une insuffisance hépatique aigué grave: caractérisée par
une coagulopathie associée a I’encéphalopathie hépatique
(EH); elle est plus rare. L’intervalle entre Dictére et
I’encéphalopathie définit trois formes: hyper aigué (1-7
jours), aigiie (1-4 semaines), subaigué (4-12 semaines).

- Des formes cholestatiques: I’ictére s’associe au prurit et a
I’asthénie qui prédominent.

- Des formes d’hépatite chronique, parfois au stade de
cirrhose peuvent se voir.
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Médicament Phénotype lésionnel Médicament Phénotype lésionnel
Amoxicilline-acide HCA++, HHA+, €SS, ductopénie | Busulfan,Cyclophosphamide, HNR
: Bleomycine
lavula my HNR
canme Oxaliplatine, Doxorubicine, €SS, SHC
Chlorrambucil ’
5FU, SHC
Irinotecan (&5
CIH
Triméthoprime- HCA++, HHA+, Dress ARV : stavudine, zalcitabine SHA
sulfatoxazole syndrome++, ductopénie Didanosine, SHA, SOS, HNR

ductopénie, péliose

Fluoroquinolones HCA++, HHA++, HMA++ Antihypertenseurs : méthyl dopa HAI, granulome
Macrolides / érythromycine | HHA++, HCA+/ ductopénie, SHA | Anti arythmiques : amiodarone/ CSS, SHA , phospholipidose, CILI
quinidine granulome
Sulfamides / tétracyclines IV | Granulome/SHA Statines/atorvastatine HAI/ CSS,HAI
Nitrofurantoine HHA, HAI, HHC ++ Psychotropes : venlafaxine, CSS, ductopénie
chlorpromazine
Minocycline HHA, HAI, Dress syndrome Anesthésiques : halothane / HAl/ C55
sevoflurane
Isoniazide / Pyrazinamide HHA /HHA, [HA Tamoxifene/ corticoides SHC, péliose/ SHC
AINS HHA Hypolipémiant : Lamitapide SHC
Diclofenac / Indométacine HAI/ HAI
Anti TNF/ INFX HHA /HAI, CSS Hormones : androgénes CHC, adénome, péliose
stéro'l'dezs anabolisan‘t Adénome , péliose
(Estrogéne, progestérone,
danazol
AZA HCA, HHA, HNR, SOS Anti épileptiques : Phénobarbital | Dress syndrome

6-MP Zi Gabapentine css

6-TG HCSNSQ,SS%Sé‘T:ﬁ;:: fose Acide valproique R S T

b SHC, fibrose, HNR, SOS hérwioine carbamazéoi v, b et SO

phenytoine ,carbamazepine signes immunoallergiques++

Granulome, ductopénie

Interféron alpha / Béta HHA, HAI HHA Allopurinol HHA, HMA, HCA, SHC
macro vésiculaire

ICls : Anti-CTLA-4 HMA, HHA, IHA, Ketoconazole HHA, HCA, IHA

Anti-PD-1 et PD-L1 granulome+, EVC Signes systémiques rares

HHA++

HHA: hépatite aigue cytolytique, HCA: hépatite cholestatique aigu€, HMA: hépatite mixte aigug, IHA: insuffisance hépatique aigué, SHA
microv: stéatose aigué micro vésiculaire, SHC: stéatose hépatique chronique, CSS: cholangite sclérosante secondaire, HNR: hyperplasie
nodulaire régénérative, HAI: hépatite auto immune, HHC: hépatite hépatocellulaire chronique ( cytolytique),

CHC: carcinome hépato cellulaire, EVC: endothélite veineuse centrale, ARV: anti retro viraux, CIH: chimiothérapie intra artérielle hépatique,
ICls: Inhibiteurs check points, CILI: corps d'inclusion lamellaire intracellulaire.

Tableau 1.Phénotypes des atteintes hépatiques et médicaments associés

III- Examens complémentaires
Explorations biologiques

1. Détection et classification biochimique: IL’atteinte
hépatique médicamenteuse est souvent détectée et confir-
mée devant des anomalies de la biochimie hépatique
(aminotransférases (ALAT, ASAT), phosphatases alcalines
(PAL), bilirubine totale (BLT), taux de prothrombine (TP),
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et albumine). L’élévation des ALAT, en particulier quand
elle s’associe a une augmentation de la BLT, est spécifique
des lésions hépatiques médicamenteuses ®!; une élévation
isolée de la BLT, par contre, n’est pas en faveur des lésions
hépatiques; ’augmentation des PAL associée a celle des
GGT est spécifique des 1ésions hépatiques, cependant, une
augmentation isolée des GGT est insuffisante pour poser le
diagnostic de DILI 4,
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Une élévation des ALT = 5 limite supérieure de la normale
(LSN) et PAL = 2 LSN, une élévation des ALT = 3 LSN et
élévation simultanée de la BLT > 2 LSN constituent les
seuils définissant les DILI ). Des élévations minimes des
ASAT et/ou ALAT sont liées a une réponse adaptative et
réversible secondaire 4 un médicament (statines) ou a une
pathologie sous-jacente (stéatose hépatique) et ne doivent
pas étre considérées comme DILI 2,

En cas d’anomalie des tests hépatiques avant la survenue
des DILIL la valeur de LSN doit é&tre remplacée par les
valeurs de base moyennes avant l'exposition au médicament
en cause . Dans certaines formes dites insidieuses ou
atypiques comme la fibrose secondaire au méthotrexate
(MTX), la maladie vasculaire porto-sinusoidale ou la
stéatose micro-vésiculaire, le seuil des ASAT et ALAT ne
refléte pas la sévérité des lésions hépatiques; dans cette
situation particuliére, le diagnostic des DILI ne répond pas a
ces seuils, mais se portera sur les caractéristiques bio-
chimiques et histopathologiques du médicament.

Trois formes de DILI sont définies selon les seuils sus-
décrits: forme cytolytique avec ALAT = 5 LSN ou
ALAT/PAL = 5 LSN, forme cholestatique avec PAL = 2
LSN ou ALAT/PAL < 2 LSN, et forme mixte avec 2 <
ALAT/PAL < 5 LSN Bl

Ce profil est déterminé par le premier bilan hépatique
perturbé, concomitant a la révélation clinique. Un médica-
ment peut étre a 'origine de plusieurs profils biologiques
différents. Les valeurs des ASAT concomitantes a la révéla-
tion clinique de 'HA peuvent remplacer celles des ALAT
quand ces derniers ne sont pas disponibles pour définir la
forme clinique de I'HA, contrairement aux GGT qui sont
moins fiables pour remplacer les PAL 119,

L’évaluation biologique initiale doit comporter I’'INR pour
dépister une THA sévére. Le suivi nécessite la répétition des
dosages des enzymes hépatiques a des intervalles réguliers
jusqu’a la normalisation. La diminution réguliére des ASAT
et ALAT aprés arrét du médicament confirme les DILI, une
résolution lente ou incompléte est en faveur de la présence
d’une pathologie intercurrente, par contre, la persistance des
anomalies est en faveur du passage vers la chronicité. La
persistance d’une élévation de la BIL T = 2,8 LSN et
PATL>1,1 LSN deux mois aprés le début des DILI est en
faveur de la chronicité 1M,

2. Bilan a visée étiologique: Des explorations biologiques
spécifiques sont nécessaires afin d’éliminer d’autres patho-
logies hépatiques, les DILI étant un diagnostic d’exclusion.
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- Devant une forme cytolytique: une sérologie HCV,
anticorps (AC) anti-VHC avec une charge virale; une sérolo-
gie de ’'HBV (Ag HBS, AC anti-HBC, AC anti-HBS), une
sérologie VHA (IGM anti-VHA), une sérologie VHE (IGM
anti-VHE) avec DNA, des AC type IGM spécifiques anti-
cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) et
herpés simplex virus (HSV) doivent &tre recherchés aussi .

L’hépatite autoimmune (HAT) doit étre recherchée devant
toute suspicion de DILI . La recherche des auto-anticorps
antinucléaires (ANA) et anticorps anti-muscle lisse
(ASMA), des anti-microsomes du foie et du rein (LKM) et
immunoglobulines (IgG) est recommandée. La maladie de
Wilson, avec un taux de céruloplasmine sérique, en particu-
lier chez les patients dgés de moins de 40 ans, doit étre
dépistée. Un dosage du cuivre urinaire et sérique, et des tests
génétiques du géne ATP7B doivent étre effectués, ainsi que
I’hémochromatose par dosage de la férritinémie et le
ceefficient de saturation de la transferrine (CS) et le déficit
en alphal antitrypsine par le dosage de alpha 1 antitrypsine.

- Devant une forme cholestatique: on recherchera la cholangite
biliaire primitive (CBP) par les anticorps anti-mitochondries
(AMAZ2), la cholangite sclérosante primitive par les anticorps
anti-neutrophiles cytoplasmiques (pANCA) .

Données d’imagerie :

L’imagerie hépatique dans les DILI aigiies est généralement
sans anomalies.

Devant une forme cholestatique, une échographie abdomi-
nale est indispensable afin d’éliminer une obstruction
biliaire lithiasique ou tumorale. Une imagerie supplémen-
taire pourrait étre nécessaire selon le contexte clinique,
notamment devant une forme douloureuse ou en cas de
doute sur la présence d’un obstacle sur les voies biliaires.
Une tomodensitométrie (TDM) abdominale et/ou une image-
rie par résonance magnétique (IRM) abdominale sont recom-
mandées. En effet, des anomalies parenchymateuses ou
biliaires peuvent se voir dans les cas de DILI *1¢ un aspect
de cholangite secondaire % ou des anomalies discrétes de
la cholangio-IRM .. Dans une étude récente, une cholan-
gite sclérosante secondaire a été objectivée a la cholangio-
IRM dans 10% des cas de DILI. Parmi les principaux
médicaments incriminés, on peut citer la chimiothérapie
intra-artérielle hépatique a base de 5 FU, le docétaxel, la
kétamine et le méthimazole (3.

En présence d’une forme cytolytique, une echo-doppler
abdominale est recommandée pour éliminer un syndrome de
Budd-Chiari aigu.

29



Dossier FMC

Biopsie hépatique :

La biopsie hépatique (PBH) n’est pas de réalisation systéma-
tique dans le diagnostic des DILI. Les lésions ne sont pas
spécifiques et souvent, elles sont réversibles. Cependant, la
PBH peut étre utile dans certaines situations: doute diagnos-
tique d’une DILIL suspicion d’une pathologie hépatique
sous-jacente ou pour confirmer la chronicité dans les formes
cholestatiques quand la baisse des PAL ou de la BLT aprés
arrét de ’agent causal est inférieure a 50% dans un délai de
180 jours, ou devant une diminution de moins de 50% du
taux maximal d’ALAT aprés 30 jours dans la forme cytoly-
tique, ce qui n’est pas en faveur du diagnostic de DILI ['7;
d’autres experts préconisent une durée de 60 jours pour la
baisse des ALAT [18],

Cependant, envisager une biopsie a 60 jours en présence
d’une forme cytolytique aigué non résolue et 4 180 jours
pour le type cholestatique, reste une option raisonnable. Une
PBH plus précoce est certainement justifiée, lorsque
I’augmentation des enzymes hépatiques est continue dans le
signes d'TH
apparaissent. Si les enzymes hépatiques sont a la baisse
mais lentement, le retard de la PBH est justifié.

temps, particuliérement lorsque des

L’évolution des DILI peut également conduire a des 1ésions
hépatiques chroniques, y compris une atteinte des canaux
biliaires; dans ce cas, la PBH sera indiquée a des fins
diagnostiques et pronostique. Le diagnostic différentiel
entre HAIT idiopathique et DILI requiert une PBH '],

Devant la nécessité de continuer a utiliser un médicament
suspect, ou en cas d’indication de rechallenge, une PBH doit
étre pratiquée. En dehors de ces situations, la PBH ne trouve
pas d’indication si les anomalies biochimiques s’améliorent
aprés arrét de I’agent causal.

L'analyse des PBH a montré, dans la forme cytolytique, une
inflammation, une nécrose plus grave et une mort cellulaire;
dans la forme choléstatique, des bouchons biliaires et une
ductopénie étaient plus fréquents P%; les éosinophiles et les
granulomes ont été le plus souvent retrouvés dans des
formes non sévéres de DILI, associés a un taux de réversibi-
lité plus élevé.

IV. Evaluation de la causalité

La détermination de 'hépatotoxicité reste un défi majeur en
pratique clinique, en raison du manque de marqueurs
fiables. I’évaluation de la causalité est importante afin
d’attribuer avec certitude une lésion hépatique a un médica-
ment. En effet, pour diagnostiquer I'hépatotoxicité, une
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relation causale entre l'utilisation d’une toxine ou d’un
médicament et des 1ésions hépatiques doit étre établie, mais
cela peut étre difficile, en particulier lorsqu'une réaction
idiosyncrasique est suspectée . L'utilisation simultanée de
plusieurs médicaments peut ajouter a la complexité. Comme
dans le cas de la toxicité de l'acétaminophéne, une hépato-
toxicité pharmacologique dose-dépendante bien établie est
plus facile a repérer.

Le score CIOMS/RUCAM (Council for International
Organizations of Medical Sciences/ Roussel Uclaf
Causality Assessment Method) :

Est le plus utilisé; des méthodes plus récentes sont en cours
d’étude.

Le score CIOMS/RUCAM est composé de sept items
distincts :

Relation temporale entre exposition, arrét du médicament et
apparition des lésions hépatiques; évolution aprés arrét de
I’agent causal; exclusion des étiologies alternatives; exposi-
tion a d’autres médicaments; facteurs de risque des effets
indésirables hépatiques; preuves dans la littérature de
I’implication du médicament en question et réponse a la
réexposition au médicament (Tableau 2).

Ce score, allant de 0 jusqu'a +10, permet de classer I'imputa-
bilité d'un médicament: hautement probable (>8), probable
(6-8), possible (3-5), peu probable (1-2), exclue (0) U7,
Largement validé, il fournit une évaluation objective de
patients présentant des DILI 24,

L’utilisation du score CIOMS/RUCAM dans 1’évaluation de
la causalité d’un médicament a ’origine d’une DILI est

recommandée par L’ American College of Gastroenterology
(ACG) et par ’'EASL P12,

Rechallenge: 11 est défini par la réapparition des anomalies
hépatiques aprés la réadministration d’un médicament déja
impliqué dans la DILI. Un rechallenge positif ou réexposi-
tion «positive» a un médicament suspecté est une preuve
solide de causalité P2,

Il est défini par le doublement des ALT ou PAL dans les
formes cytolytiques ou cholestatiques, et par le doublement
des deux a la fois dans les formes mixtes L Plus récem-
ment, un cut-off ’ALT =3 LSN a été proposé pour les
antinéoplasiques et les antituberculeux selon des études
cliniques P¥. Compte tenu du risque de développement de
DILI graves et d'une IHA fulminante au moment du rechal-
lenge, ce cutt-off a été classiquement considéré comme une
pratique dangereuse ),
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Forme DILI Forme hépatocellulaire Forme cholestatique /mixte
Exposition Initiale | ré exposition I Points | Initiale | ré exposition I Points
Début DILI
Délai début du 5-90 jours 1-15 jours +2 5-90 jours 1-90 jours +2
traitement <5,>90] >15] +1 <5,>90J >90J +1
Délai depuis I'arrét du <15J) <15) +1 =30J <30) +1
médicament
Evolution Différence avec le pic d’ALAT(LSN) Différence avec le pic de PAL (ou BLT)
:‘P'Fs Farrét du Diminution >50% 4 J8 +3 | Diminution =50% a J180 2
oxique
4 Diminution=50% a J30 +2 Diminution<50% a180)J +1
Diminution =50%:> 30J 0 Persistance/exacerbation/pas d'information 0
Diminution<50%:> 30J -2
Facteurs de risque Alcool oui +1 Alcool/ grossesse oui +1
Alcool non 0 Alcool/ grossesse non 0
Age (ans) =50 +1 =50 +1
<50 <50 0
Prise d’autres toxiques | Non ou pas dinformation Non ou pas dinformation 0
Délai/prise est suggestif ou compatible -1 Délai/prise est suggestifs ou compatible et -1
et effet toxique non connu effet toxique non connu
Délai/prise est suggestif ou compatible -2 Délai/prise est suggestifs ou compatible et -2
et effet toxique connu effet toxique connu
Autres preuve d'hépatotoxicité -3 Autres preuve d'hépatotoxicité (rechallenge -3
(rechallenge positif ou biomarqueur positif ou biomarqueur validé)
validé)
Autres étiologies Toutes les causes du groupe | et |l sont +2 Toutes les causes du groupe | et [l sont +2
éliminées éliminées
Toutes les causes du groupe | sont éliminées +1 Toutes les causes du groupe | sont éliminées +1
4 a5 causes du groupe | sont éliminées 0 4 a5 causes du groupe | sont éliminées 0
< 4 cause du groupe | sont éliminées -2 < 4 cause du groupe | éliminées -2
Cause non médicamenteuse est -3 Cause non médicamenteuse est hautement -3
hautement probable probable
Information antérieure | Mentionnée surl'étiquette du médicament +2 Mentionnée sur I'étiquette du médicament +2
sur I'hépatotoxicité du Publia : - 3 Publia : - z
Edicamant ubliée mais non mentionnée sur +1 ubliée mais non mentionnée sur +1
me I'&tiquette '&tiquette
Inconnue 0 0
Rechallenge Positif +3 Positif +3
Compatible +1 Compatible +1
Négatif -2 Négatif -2
Non effectué 0 Non effectué 0
ou non ou non
interprétable interprétable

HCV: hépatite virale C, HBV: hépatite virale B, HVE: hépatite virale E, HVA: hépatite virale A, CMV: cytomégalovirus, EBV: Epstein Barr virus, HSV: Herpés
simplex virus , HAl: hépatite auto immune, CBP: cholangite biliaire primitive, CSP: cholangite sclérosante primitive, MAFLD: métabolic associated fatty liver

disease, SO5: syndrome d'obstruction sinusoidale.

Tableau 2. Score CIOMS -RUCAM H7

Par conséquent, une réexposition intentionnelle du médica-
ment en cause, comme outil diagnostique, n’est pas recom-
mandée pour des raisons éthiques évidentes, car elle peut
provoquer une hépatotoxicité plus sévére. Cependant, le
rechallenge n’est justifié que dans les cas ou les médica-
ments sont essentiels et non remplacables pour le traitement
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de maladies potentiellement mortelles. Une réexposition
aprés un épisode d'atteinte hépatique contrélée est considé-
rée comme justifiée pour un traitement oncologique ou
antituberculeux, car elle n'entraine généralement pas de
récidive plus sévére de DILI .
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Tests génétiques: Le génotypage HLA est actuellement
recommandé et doit étre utilisé dans des situations cliniques
particuliéres ou le test génétique aide au diagnostic et a la
prise en charge des patients %71, Le test génétique a une
valeur prédictive négative (VPN) élevée =95%, il sert a
exclure le diagnostic de DILI pour certains médicaments
dont le HL A est connu, notamment lorsque plusieurs médica-
ments sont suspects; il permet également de distinguer une

HAI médicamenteuse d’une HAI idiopathique P, et avant
la transplantation hépatique. Certains génotypes HLA sont
connus, comme le DRB1*#15:01 qui est incriminé dans les
DILI secondaires & I’amoxicilline-acide clavulanique et le
A*33:01 dans les DILI secondaires a plusieurs médicaments
tels que D’érythromycine, la méthyldopa ou 1’énalapril
(Tableau 3).

Test HLA Médicaments Contrble
DRB1#*15:01 | Amoxicilline- acide clavulanique | 57-67% 15-20%
B*57:01 Flucloxacilline-abacavir 84-87% 6%
A*31:01 Carbamazépine 17% 2%
B*35:02 Minocycline 16% 0,6%
A*33:01 Ticlopidine 80% 1%

Methyldopa 50%

Enalapril 50%

Fenofibrate, Terbinafine 43%

Sertraline 40%

Erythromycine 20%

Tableau 3. Réle du typage HLA dans le diagnostic de DILI &

Nouveaux biomarqueurs: Récemment introduits dans le
diagnostic précoce des DILI et dans I’évaluation du pronos-
tic, ils suscitent un intérét de plus en plus grand ! du fait de
leur capacité de prédiction des DILI. Ainsi, le microRNA-
122 (miR-122) peut prédire ’apparition des 1ésions hépa-
tiques avant I’augmentation des ALAT dans le cas d’une
hépatotoxicité secondaire a4 1’acétaminophéne B9, et le
mitochondrial matrix enzyme glutamate dehydrogenase
(GLDH) peut montrer s’il y a risque d’apparition des 1ésions
hépatocellulaires secondaires a une augmentation des ALAT
dans le cas d’une ALF secondaire a I’acétaminophéne B!,
enfin, la glutathione S-transferase (GSTs) peut identifier la
susceptibilité d’une hépatotoxicité a plusieurs médicaments
B4, D’autres biomarqueurs, tels le macrophage colony
stimulating factor receptor 1(MCSFR1), la cytokeratine
K18 et ’osteopontine prédisent un mauvais pronostic, un
décés et une TH P31, Toutefois, ce domaine n’est pas encore
suffisamment avancé, et ces biomarqueurs ne sont pas
disponibles dans la pratique clinique, n’étant pas encore
validés.

V- Démarche diagnostique

Le diagnostic des DILI se fait par étapes (Figure 1) et
demeure un diagnostic d’exclusion. Hormis les tests géné-
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tiques qui ne sont pas disponibles pour tous les médicaments
et les biomarqueurs qui ne sont pas encore utilisés en
routine, il n’existe pas de tests spécifiques pour poser le
diagnostic des DILI Pl Devant un tableau clinique ou
biologique d’hépatite aigug, les étapes suivantes doivent
étre réalisées:

Histoire clinique: d’un intérét crucial, elle représente
1’étape initiale. Il faudra préciser:

- La liste des médicaments ou HDS utilisés, la dose et la
durée du traitement,

- Antécédents de DILI ou d’une maladie hépatique
chronique ou autre affection extra hépatique,

- Facteurs de risque: prise d’alcool, le syndrome métabo-
lique,

- Evaluation de la relation temporelle, le délai entre la prise
du toxique ou l’arrét et le début des symptémes ou des
anomalies biochimiques hépatiques,

- Anomalies initiales du bilan hépatique et le type de
symptomes révélateurs.

Recherche des signes cliniques en faveur de la toxicité
médicamenteuse: 1ésions cutanées, atteinte rénale, signes
systémiques.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°31



Dossier FMC

IAnomaIie biochimique/hépatite aigl'.'lel

| Suspicion DILI ou HILI |

Caractéristique soutenant 'origine toxique
Atteinte cutanée, atteinte rénale, précédents épisodes DILI

A

y

Engquéte minutieuse sur l'exposi

tion aux HDS, aux médicaments,
aux médicaments en vente libre*

Piéges potentiels
Mangque dinformations (dose, durée), polymédication,
HDS caché, prise de médicaments en vente libre

A J

| Arrét des médicaments non essentiels/traitement HDS |

| Recherche dans les ressources sur 'hépatoxicité (Liver tox) |

Classification biochimique de I'atteinte hépatique

ALAT/ULN ® Cytolytique
PAL/ULN R=5

Mixte
2>R<5

Cholestatique
=2

Score CIOMS/RUCAM/ Recherche de causes alternatives

Arrét de l'argent suspecté

- Infections virales (HAV, HBY, HCV, HEV, EBV, CMV)
« Maladie alcoolique du foie, hépatite ischémique
« Titres des autoanticorps, T IgG

= Obstruction biliaire bénigne/maligne
« Chplangite biliaire primitive
« Cholnagite sclérosante primitive

A

Y

Considérer la biopsie hépatique si:
» Dechallenge négatif ou incomplet
- Présentation atypigue aigiie ou chronique
» Hépatite auto-immune

HCV : hépatite virale C; HBY : hépatite virale B; HVE : hépatite virale E; HVA : hépatite virale A; CMV : cytomégalovirus; EBV : Epstein Barr virus;

HSV : Herpés simplex virus.

Figure 1. Démarche diagnostique par étapes devant une DILI ?

Recherche bibliographique: obtenir I’information sur
I’hépatotoxicité potentielle du médicament ou HDS utilisé,
et le phénotype associé au médicament suspect. Il existe des
bases de données collectant ces informations. Le principal
site est le Liver Tox (http://livertox.nlm.nih.gov).

Définition de la forme des DILI: calcul du rapport
R=ALAT/PAL en utilisant le premier bilan perturbé.

Exclusion des autres causes: la recherche des autres causes
dépend de la forme des DILI.

Déchallenge: 1’évolution des anomalies hépatiques aprés
I’arrét du médicament ou HDS incriminé, ainsi que le délai
sont des éléments déterminants dans I’imputabilité diagnos-
tique.

Déterminer le score CIOMS/RUCAM: englobant toutes
les étapes précédentes, il permet de calculer un score de
probabilité qui va confirmer ou infirmer I’imputabilitéd’un
médicament.

Biopsie hépatique: elle n’est pas systématique, elle est
réservée a certains cas (déchallenge négatif ou incomplet,
présentation atypique aigué ou chronique, hépatite auto-
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immune).

VI. Evaluation de la sévérité

L’évaluation de la sévérité d une DILI est d’ordre clinique et
biologique. L’hypertransaminasémie seule ne suffit pas pour
évaluer la sévérité, par contre, I’association a4 un ictére
prédit une évolution sévére.

Le registre espagnol des DILI avait proposé un score prédic-
tif de la sévérité de DILIL, le «New Hy’s Law» chez les
patients avec une forme cytolytique de DILI; ceux présen-
tant un nR>=5 (nR=AST ou ALT LSN (valeur la plus
élevée)/(PAL LSN) et un ictére (BT=25 mg/l), ont un risque
élevé d’évolution péjorative vers une ALF et de TH dans
10-50% avec un taux de mortalité qui dépasse 10% par
insuffisance hépatique aigué (ALF) B4, Les facteurs de
risque indépendants d’ALF sont: BT, atteinte cytolytique,
ASAT/ALAT et sexe féminin B,

Plusieurs formes évolutives de DILI sont classées selon le
taux de BT, INR et la présence des défaillances d’organes.
La présence d’ictére (BLT= 2,5 mg/dl) avec un INR< 1,5
définissent une hépatite aigué non sévére, un INR> 1,5 et
’association a une encéphalopathie hépatique définissent
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une hépatite aigué sévére indiquant une insuffisance
hépatique aigué¢ fulminante (ALF),
défaillances d’organe sont des complications de 1’hépatite

T’ascite et les

aigué sévére; la nécessité d'une TH ou la survenue d’un
décés définissent I’hépatite aigué fatale P Cette évalua-
tion obéit a deux classifications (Tableau 4) P37, Le délai
entre ’apparition de I’ictére et ’encéphalopathie permet de
déterminer plusieurs formes d’hépatites aigués sévéres avec
un impact sur la sévérité et I’évolution: 1’hépatite hyper-
aigué (1-7 jours), aigué (1-4 semaines) et sub-aigué (4-12
semaines) selon la classification du systéme O’Grady P&

Les formes hyper-aigué et aigué sont caractérisées par une
coagulopathie et une hypertransaminasémie marquées en
contrastant avec une hyperbilirubinémie initialement mo-
dérée B4, et une chance de récupération spontanée; contrai-
rement a la forme sub-aigué qui est caractérisée par une
hypertransaminasémie et une coagulopathie minime a
modérée et une hyperbiliribinémie marquée avec une faible

chance de récupération spontanée 42,

1l existe des scores pronostiques qui prédisent une évolution
sévére, la mortalité liée au foie et la TH dans la DILI aigué,
le plus utilisé et validé étant le New Hy’s Law (Tableau 5);

les critéres de sélection des patients pour la TH les plus
usités sont ceux du King’s College (KCC) P®, model for
end-stage liver disease (MELD) et Clichy-Villejuif (Tableau
6) 41,

L’évolution de la DILI aigué, aprés arrét de 1’agent causal,
se fait généralement vers la régression spontanée dans 69%
des cas, néanmoins, 17% évoluent vers la chronicité et 10%
développent une THA fulminante avec décés et nécessité de
TH Pl Dans la forme cytolytique avec ictére, la mortalité et
le taux de nécessité de TH sont élevés, dépassant les 10% M4,

Plus fréquemment, 1’évolution se fait vers la régression des
anomalies hépatiques aprés amrét du médicament, mais
rarement vers la chronicité (> 6-9 mois) et plus rarement
vers la cirthose. Toutefois, quelques cas de cirrhose décom-
pensée ont été rapportés 1. Parallélement, dans les formes
de DILI avec ductopénie, la mortalité était de 19% et la TH
de 8% 1,

Au stade de chronicité, 1’évaluation de la sévérité dépend de
I"insuffisance hépatocellulaire, de I’hypertension portale et
des décompensations. On utilise le score CHILD et le score
MELD afin d’indiquer une TH.

Réseau américain DILI &7 Score | Grade Définition
1 Minime Augmentation des ALT et/ou PAL avec BLT<2,5 mg/dl et INR <1,5
2 Modéré Augmentation des ALT et/ou PAL et TBL 22,5 mg/dl ou INR =1,5
3 Modéré-sévére Augmentation des ALT, PAL, TBL et/ou INR avec hospitalisation
4 Sévére Augmentation des ALT et/ou PAL et BLT =2,5 mg/dIl et au moins 1
des critéres suivants:
-IHA (INR >1,5, ascite ou encéphalopathie)
-Autre insuffisance d'organe due a la DILI
5 Fatal Décés ouTH
Groupe de travail d'experts 1 Minime ALT =5 ou PAL =2 et BLT< 2 xLSN
international 2 Modéré ALT =5 ou PAL =2 et BLT=2 x LSN, ou hépatite symptomatique
3 Sévére ALT =5 ou PAL =2 et BLT 22 x LSN, ou hépatite symptomatique et
un des critéres suivants:
-INR=1,5
- Ascite et/ou encéphalopathie, évolution < 26 semaine en
absence de cirrhose sous-jacente
- Autre insuffisance d'organe
4 Fatal Décés ouTH

ALT : alanine amino transférase, PAL : phosphatase alcaline, BLT : bilirubine totale, INR :international normalized ratio,
IHA : insuffisance hépatique aigué, TH : transplantation hépatique.

Tableau 4. Classifications de la sévérité de la DILI &
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plus élevé)/(PAL LSN) et
BLT>2,5mg/dl

Auroc>AurocHy's law

Scores pronostiques Paramétres Sensibilité/spécificité/AUROC Validation
Hy'slaw ALAT>3xLSN et BLT>2xLSN Bonnes sensibilité et spécificité -Registre DILI espagnol
pour le type cytolytique - Swedish Adverse Drug

Reactions Advisory
Committee retrospective
database
-Registre DILIN

New Hy's Law (nR)>5 (NR=ASAT ou ALATLSN (le | Sp>SpHy's law -Registre DILl espagnol

-Cohorte de DILIN

New composite algorithm

(ASAT, BLT et ASAT/ALAT)

Sp>Hy's law
Auroc>Hy's law et New Hy's law
Sb<Hy’s law et New Hy's law

Registre DILI espagnol

DrlLTox ALF score Elévation de BLT et diminution
des plaquettes
Model for End-stage BLT, INR, créatinine sérique Non spécifique de DILI Registre DILIN
Liver Disease (MELD) Meilleure précision de prédiction
Score (ALF) de la mortalité liée au foie a 26
semaines avec un cut-off 19/
New Hy'slaw et Hy'slaw (0,83 -
0,73 et 0,60) respectivement
King's College Criteria - ALF liée au paracétamol: Non spécifique de la DILI
(KCC) score (ALF) PH artériel, INR, créatinine, grade
del'EH
- ALF non-paracetamol: INR, dge,
BLT, délai entre ictére- EH, toxicité
Acute Liver Failure Study | Grade du coma, INR, BLT et Non spécifique de la DILI
Group (ALFSG) index phosphore, et valeur M30
(ALF)
Tableau 5. Scores pronostiques de DILI aigugé
Critéres King's College Critéres de Clichy Score de MELD
ALF liée au paracétamol Confusion ou coma (encéphalopathie ALF liée au paracétamol:

PH artériel < 7,3

Lactates > 3 m mol/ |

(aprés remplissage vasculaire)
Créatinine > 300 um/I plus INR >
6,5 plus encéphalopathie
hépatique > grade 3

ALF non liée au paracétamol

INR > 7 ou au moins trois des critéres
suivants :

-INR>3,5

- Bilirubine > 300 pm/1

-Age <10ansou > 40 ans,

- Délai ictére-EH> 7 jours

grade 3 et 4)
FacteurV < 30 % si &ge > 30 ans ou
FacteurV < 20 % si age < 30 ans

MELD>33

ALF non liée au paracétamol :
MELD>32

Tableau 6. Critéres de sélection des patients pour transplantation hépatique "
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Conclusion

Les atteintes hépatiques médicamenteuses sont nombreuses
et certaines sont atypiques. Leurs manifestations cliniques
sont variables et non spécifiques, constituant ainsi un défi
diagnostique. L’ictére est un facteur de mauvais pronostic.
Le bilan hépatique est la clé du diagnostic et la ponction
biopsie hépatique n’est pas systématique, elle est réservée a
certaines situations.

La liste des médicaments, herbes et compléments alimen-
taires qui sont en cause est exhaustive.

L’évaluation de la causalité par le score RUCAM est
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Résumé

Les herbes sont considérées comme une source de reméde naturel depuis ’antiquité et sont encore
largement utilisées dans le monde. De nombreuses plantes médicinales, suppléments et prépara-
tions a base de plantes et diététiques ont été impliqués dans ’apparition d’une hépatotoxicité. Les
substances @ base de plantes avec le plus haut niveau de preuve d'hépatotoxicité sont celles
contenant des alcaloides de pyrrolizidine (AP) responsables du syndrome d’obstruction sinusoi-
dale, la germandrée, I'Atractylis gummifera, la grande chélidoine, le kava-kava ainsi que les
produits herbalife et plusieurs autves préparations a base d’herbes asiatiques et ayurvédiques. La
présentation clinique et la sévérité peuvent étre trés variables, allant d'une légére hépatite a une
insuffisance hépatique sévére nécessitant une transplantation. Dans d’autres cas, ['atteinte
hépatique peut évoluer insidieusement vers la cirrhose et ses complications. Les lésions hépatiques
induites par les herbes (HILI) présentent le plus souvent une signature particuliére, caractérisée
par une prédominance féminine, des lésions de type hépatocellulaire avec des transaminases
nettement élevées lors de la présentation, et un risque accru de décés. L’arrét de la consommation
de I'herbe toxique est la seule approche thérapeutique, aboutissant a une évolution le plus souvent
favorable. L’attribution de la causalité est particuliérement difficile, en raison de la complexité des
produits a base de plantes qui contiennent des adultérants, des contaminants et des impuretés avec
souvent des erveurs d 'étiquetage. Bien qu'imparfait et difficile a appliquer pour les HILI, le score
RUCAM est actuellement l'outil le plus largement utilisé. L 'identification de biomarqueurs a permis
dans de raves cas de faire le diagnostic de I’hépatotoxicité pour des substances spécifiques.

Abstract:

Herbs have been considered as natural vemedies since ancient times, and ave still widely used
around the world. Many herbal medicines, herbal and dietary supplements, and herb-based prepara-
tions have been implicated in the development of hepatotoxicity. The herbal substances with the
highest level of evidence of hepatotoxicity are those containing pyrrolizidine alkaloids responsible
for sinusoidal obstruction syndrome, germander, Atractylis gummifera, greater celandine,
kava-kava as well as herbalife products and several other Asian and Ayurvedic herbal preparations.
The clinical presentation and severity can be highly variable, ranging from mild hepatitis to acute
liver failure requiring transplantation. In other cases, liver damage can progress insidiously to
cirrhosis and its complications. HILI most often have a particular signature characterized by a
female predominance, hepatocellular-like lesions with markedly elevated transaminases at presenta-
tion, and an increased visk of death. Stopping toxic herb consumption is the only therapeutic
approach, with favorable outcome. Attribution of causation is particularly difficult, because of the
complexity of the herbal products containing adulterants, contaminants and impurities most of the
time mislabelled. Despite its imperfections and complexity, RUCAM score remains the most widely
used tool in DILI.
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L. Introduction - Définitions

L'utilisation des herbes et des préparations a base de plantes
remonte a des milliers d'années dans nombreuses cultures.
La phytothérapie traditionnelle a établi les principes de
I'Ayurveda en Inde, du kampo au Japon et de la médecine
traditionnelle chinoise (MTC) Y. Certaines de ces pratiques
subsistent actuellement et connaissent une extension &
grande échelle. Des données impressionnantes sont rappor-
tées pour I'Australie, le Canada, les Etats-Unis, la Belgique
et la France, oti le pourcentage de la population ayant utilisé
au moins une fois des produits a base de plantes est estimé a
38%-75% . Dans certains pays d'Asie et d'Afrique, le taux
d’utilisation est encore plus élevé, atteignant §0% .

Le terme "HDS" (Herbal Dietary Supplement) est utilisé
pour désigner un large spectre de compléments diététiques
et de végétaux (vitamines, minéraux, herbes naturelles, pré-
parations a base de plantes et composés synthétiques utilisés
pour compléter le régime alimentaire), qui powraient in-
duire une atteinte hépatique ™. L’hépatotoxité liée aux HDS
est classée en 2 groupes P!: Herbal-induced liver injury et
Dietary supplement induced liver injury.

L'hépatotoxicité & base de plantes est un phénoméne qui
s'est rapidement développé au cours des derniéres années,
parallélement a l'utilisation accrue de la «médecine natu-
relle» ou alternative. Celle-ci est en vogue, en raison de sa
popularité croissante a travers les publicités et les sites web,
la facilité d’accés aux herbes médicinales & travers de
nombreux points de vente sans prescription médicale et son
faible coiit &%, «Ce qui est naturel ne peut étre que béné-
fique», telle est la croyance des adeptes de la médecine
alternative.

Soixante-cing herbes, plantes médicinales et suppléments a
base de plantes couramment utilisés et 111 mélanges a base
de plantes de la MTC ont été signalés comme étant hépato-
toxiques 2.

Les substances a base de plantes avec le plus haut niveau de
preuve d'hépatotoxicité sont celles contenant des alcaloides
de pyrrolizidine, la germandrée (Teucrium chamaedris),
I"atractylis gummifera, la grande chélidoine (Chelidonium
majus), le kava-kava (Piper methysticum), et plusieurs
préparations médicinales asiatiques 1.

Les manifestations cliniques sont variées et non spécifiques,
allant des cas asymptomatiques avec une élévation des

enzymes hépatiques a une hépatite aigué potentiellement
grave nécessitant une greffe hépatique . L'hépatotoxicité
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des plantes est particuliérement difficile & démontrer, bien
qu'il existe plusieurs outils d'évaluation de la causalité . En
effet, la consommation des produits a base de plante est
souvent non avouée, leur composition est complexe et trés
variable contenant des adultérants, des impuretés et des
contaminants avec des erreurs d’étiquetage, rendant les
scores de causalité difficiles a appliquer. Le développement
des biomarqueurs sensibles a permis dans de rares cas de
faire le diagnostic de I’hépatotoxicité pour des substances
spécifiques . L’atteinte hépatique induite par les herbes
peut évoluer insidieusement vers la cirrhose et ses complica-
tions; parfois elle est révélée par des phénotypes particuliers
tels que le syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS) induit
par les alcaloides pyrrolizidiniques .

II. Epidémiologie des lésions hépatiques induites par les
herbes

L'utilisation mondiale des herbes considérées comme inof-
fensives a augmenté au cours des derniéres années, mais sa
prévalence dans la population générale est inconnue et
présente de grandes variations entre les pays L

Le marché mondial des plantes médicinales est estimé a 60
000 millions de dollars américains par an (OMS, 2002), les
ventes sont passées de 9,6 milliards de dollars en 1994 a
36,7 milliards de dollars en 2014 [ Une enquéte récente
réalisée en Europe a estimé a 18,8% la prévalence globale
de l'utilisation de compléments alimentaires végétaux dans
tous les pays, avec le taux le plus élevé en Italie (22,7%) et
le taux le plus bas en Finlande (9,6%) ..

La véritable incidence des HILI est inconnue, sous-estimée
et trés variable. Le rapport du Drug Induced Liver Injury
Network (DILIN) indique une augmentation progressive
des atteintes hépatiques dues aux suppléments a base de
plantes, passant de 7% en 2004-2005, 4 19% en 2011-2012
et 2 20% en 2013-2014 Pl La meilleure estimation fiable de
I'incidence des HILI provient d'une étude prospective basée
sur la population en Islande qui a rapporté une incidence de
3 cas pour 100 000 hab. P11,

L'incidence des HILI en Chine, qui devrait étre parmi les
plus élevées au monde, est estimée a 6,38 pour 100 000 hab
sur la base de la grande étude rétrospective de Shen, et al. 1.
En Inde, une étude d'un seul centre a étonnamment donné
une trés faible fréquence de toxicité hépatique ayurvédique
(1,3%), tandis qu’en Turquie elle était de 12,2% et jusqu'a
71% a Singapour, 33 et 73% en Corée, qui est la prévalence
des HILI la plus élevée signalée a ce jour L,
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Certaines études ont également observé une fréquence
élevée d'insuffisance hépatique aigué et des taux de
transplantation hépatique dans les cas des HILI. Une analyse
du groupe d'étude américain sur les indications de la
transplantation hépatique faite durant la période 2003-2015
indique que les compléments diététiques et végétaux
représentaient 21 cas sur 625 soit 3,4 % des indications [%1.

II1. Principaux produits a base de plantes responsable de
I’hépatotoxicité

L’herbe n’est pas une entité chimique unique, mais un
mélange complexe d’ingrédients qui produit son efficacité/
toxicité grace a ’effet synergique multi-ingrédients, multi-
cibles et multi-voies. L’analyse toxicologique joue un réle
important dans la compréhension des mécanismes physiopa-
thologiques et leurs implications cliniques par I’identifi-
cation des agents toxiques et leurs relations phylogéné-
tiques.

Soixante-cingq herbes et suppléments a base de plantes
couramment utilisés et 111 herbes ou mélanges a base de
plantes de la MTC sont signalés comme étant hépato-
toxiques @ (Tableaul). Celles qui présentent le plus haut
niveau de preuve d'hépatotoxicité sont développées ci-
dessous.

A. Produits a base de plantes

Herbes contenant des alcaloides pyrrolizidiniques: Les
alcaloides pyrrolizidiniques (AP) sont présents dans plus de
6000 plantes P4, ingérés soit sous forme d’infusions ou
dans des Les
alcaloides sont bien connus pour leur hépatotoxicité depuis

préparations médicinales complexes.
plus de 70 ans, en particulier avec Senecio, Heliotroprium,

Crotalaria, et Symphyte (Consoude) %7,

La principale lésion induite par les AP est la maladie veino-
occlusive, appelée syndrome d'obstruction sinusoidale
(SOS) M0, Leur toxicité est liée a la transformation des
AP insaturés en métabolites réactifs toxiques dans les
hépatocytes, mais également dans les cellules endothéliales.
1l en résulte une atteinte vasculaire prédominante, secondai-
rement responsable de la nécrose hépatocytaire 7.
L’atteinte peut étre aigué ou chronique, évoluant vers une
cirrhose.

Germandrée (Teucriumchamaedrys) (Figure 1.A et B):
La fleur de Germandre est une plante trouvée en Europe et
au Moyen-Orient, utilisée depuis des milliers d'années pour
ses propriétés bénéfiques sur la dyspepsie, I'hypertension
artérielle, la goutte, le diabéte et 1’obésité 61, Sa composi-
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tion chimique comprend des diterpénoides néoclérodanes
contenant du furane. Ces constituants sont oxydés par le
cytochrome P450 3A4 en métabolites réactifs qui se lient
aux protéines, appauvrissent le glutathion et les protéines
thiols associés au cytosquelette, induisant ainsi une rupture
de la membrane et l'apoptose des hépatocytes P17l La
toxicité de la germandrée se révéle par une hépatite aigué,
fulminante ou une hépatite chronique.

Atractylis gummifera-I. (chardon a glu) et Callilepsis
laureola (Impila) (Figure 1.C): Vingt-six espéces ont été
identifiées dans la région méditerranéenne; ces plantes
sécrétent une substance collante blanchétre, souvent utilisée
comme antipyrétique, antiémétique, abortif et diurétique ['6],
et également utilisée par les enfants comme chewing-gum 131,

Sa toxicité est attribuée a l'atractyloside et au carboxyatracty-
loside concentrés dans la racine de la plante 9. Ces deux
glucosides diterpénoides sont capables d’inhiber la phospho-
rylation oxydative mitochondriale et le cycle de Krebs [%,
Plus dune centaine de cas d’hépatite aigué sévére
d’évolution mortelle, associée a une insuffisance rénale, ont
été rapportés surtout chez des enfants 17,

KAVA (Piper methysticuimn) (Figure 1.D): Le kava est une
plante cérémoniale provenant des iles du Pacifique, utilisée
comme un produit relaxant pour soulager le stress, la tension
et I’insomnie. Son efficacité pour le traitement de 'anxiété a
été étayée par une méta-analyse Cochrane 1. De nombreux
rapports d'hépatotoxicité sévére ont été décrits aux Etats-
Unis et en Europe 2,

Il s’agit essentiellement d’hépatites aigués cytolytiques,
d’hépatites fulminantes aboutissant a une transplantation

P Te mécanisme de

hépatique ou a un décés
I"hépatotoxicité n’est pas connu. Une corrélation entre les
constituants hépatotoxiques de cette plante et le déficit en

cytochrome P450 2D6 a été suggérée 2122,

Sené (Cassia angustifolia) (Figure 1.E): Le sené est une
plante utilisée pour ses propriétés laxatives. Les sennosides
sont les principaux constituants des feuilles et des fruits de
sené, ils sont métabolisés en anthrone dans I’intestin par les
bactéries intestinales, puis absorbés. I’hépatotoxicité du
sené serait en rapport avec la structure chimique de
I’anthrone qui est trés proche de la danthrone (une hépato-
toxine bien connue) P24,

Préparations asiatiques: De nombreuses herbes de la MTC
sont devenues trés populaires en Orient et dans les pays
occidentaux ou elles sont considérées comme médecine
alternative "naturelle"
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Herbe

Toxine

Indication

Mécanisme de toxicité

Présentation clinique

Aloévera

Anthraquinones,
Allantoides

Affections digestives
Cicatrisation des plaies

Lésion hépatocellulaire
Immuno-allergique

Hépatite aigug

Actée a grappes noires
(Larrea tridentég)

Triterpéne glycoside

Symptomes de la ménopause
Douleurs articulaires

Inhibiteur du CYP 450
lésions mitochondriales
apoptose des cellules
hépatiques

Hépatite aigué sévére
Insuffisance hépatique aigué

Chaparral
Bois gras (Larrea tridenté)

Acide nordihydroguaiaré-
tique

Antimicrobien, antioxydant
Douleur rhumatismale, bronchite,
dermatoses

Inhibiteur de la lipoxygénase et
de la cyclooxygénase

Hépatite cholestatique
Hépatite chronique
Cholangite

Insuffisance hépatique aigug

Consoude
(Symphytum officinale)

Alcaloides pyrrolizidine

Arthrite
Plaintes gastriques
Maladies de la peau

Atteinte a I'endothélium
sinusoidal par le métabolite
toxique des AP

Syndrome d'obstruction
sinusoidale

Cirrhose

Insuffisance hépatique aigué

Huile de camphre Terpénes cycliques Mucolytique Inactivation des ribosomes, Hépatite aigué sévere
(Cinnamomum cannelle arthralgies, myalgies protéines
camphora)
Khat Cathinone, Cathine Constipation Inconnu Hépatite aigué
(Cathaedulis) Noréphédrine Insuffisance
Girrhose
Huile de pennyroyal Menthofurane (métabolite | Abortif Oxydation du menthofurane Insuffisance hépatique aigué
(mentha pulégium ) de pulégone) Infection del'oreille par le CYP450 Nécrose hépatocellulaire
Pesticide action sur le glutathion confluente
Scutellarie Agents alkylants Sédatif Apoptose des hépatocytes Lésions centro-lobulaires
Métabolite actif diterpé- Antispasmodique Insuffisance hépatique aigug
noides Anti-inflammatoire Cirrhose
Valériane Agents alkylants Sédatif Anxiolytique Inhibition du cyt P450 Hépatite aigug
(Valériane officinalis) Désordres digestifs Cirrhose
Acide usnique Chlorhydrate de noréphé- Perte de poids Lésions mitochondriales Insuffisance hépatique aigug

drine, caféine, diiodothyro-
nine,

Hydroxycut Garcinia cambogia, Perte de poids, musculation Inconnu Hépatite cytolytique aigué,
Gymnema, polynicotinate, Insuffisance hépatique
caféine, thé vert

Dai-Saiko-to ou TJ-8 Diterpéncides Agent Hépatite chronique Inconnu Insuffisance hépatique aigué

Sho-Saiko-to ouTJ-19 MP | salkylants Dyspepsia Hépatite auto-immune

(Bupleurum, Ginseng,
Glycyrrhiza, Scutellaria,
Zingiber officinale

Lithiases biliaires

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des suppléments a base de plantes liés a I'hépatotoxicité 1738
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Il s’agit souvent d’un mélange complexe de nombreuses
plantes, ce qui rend l'identification des composés hépato-
toxiques extrémement difficiles P73 La toxicité peut
aussi étre liée 4 la contamination par des métaux lourds, des
dérivés chimiques et une falsification par des drogues
synthétiques 7],

Jin Bu Huan (Lycopodium serratum) a été utilisé comme
sédatif et analgésique doux. La toxicité semble lie a un
surdosage du principal agent actif, la tétrahydropalmitine,
qui a des analogies structurales avec les alcaloides de la
pyrrolizidine ©172131,

Dai-saiko-to est un produit qui fait partie du systéme
médical japonais Kampo €. 1l contient des bupleuri, des
pinelliae, du ginseng, du gingembre, de la glycyrrhiza et des
fruits de jujube, efficaces pour la prévention de l'inflamma-
tion hépatique, de la fibrose et du carcinome hépatocellu-
laire P Des cas d’hépatites aigués et d’hépatites
fulminantes ont été attribués a ces produits 1724,

Produits ayurvédiques: L’ayurvéda est une médecine
traditionnelle a base de plantes originaire de I’Inde 1”2, Les
produits ayurvédiques sont des préparations complexes dont
I'étiquetage des ingrédients est souvent incomplet ou
incorrect. De nombreux produits sont incriminés dans la
survenue des HILI dans la série de Karousatos et al. ?%, ’on
peut citer le quartz Giloy qui contient 1'hépatotoxine
Manjishthadi Kwatham et
Aragwadhi Kwatham qui comportent 52 extraits de plantes,
dont 23 toxines sont connues, et le Kanchnar Guggulu
composé de 10 extraits de plantes individuelles dont neuf

Tinospora cordifolia, le

sont des hépatotoxines connues.
B. Compléments alimentaires diététiques

Produits herbalifes: Ces produits sont distribués sous
forme de compléments & base de plante pour le contréle du
poids; la gamme contient de nombreux ingrédients nutrition-
nels végétaux (aloés, thé vert, ginseng, gingko, valériane,
lavande, palmetto, echinacea, astragalus, gingembre, et
extraits de fruits, etc.). L’hépatotoxicité se traduit par une
hépatite cytolytique, rarement cholestatique et des cas

d’hépatite chronique et de cirrhose ont été observés P17,

Plus de cinquante cas d’hépatotoxicité par ces produits ont
été publiés dans différents pays (Argentine, Islande,
Espagne, Suisse et France) 1617,

Thé vert (Camellia sinensis) (Figure 1.F): Le thé vert est

I'une des boissons les plus consommées au monde. L'extrait
de thé vert (ETV), dérivé des feuilles de la plante Camellia
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sinensis, est considéré comme ayant des propriétés médici-
nales bénéfiques, notamment la perte de poids et le métabo-
lisme des graisses 3171 ’hépatotoxicité serait lide aux
extraits hydroalcooliques contenant la catéchine et leurs
esters d’acide gallique, dont du gallate d’épigallocatéchine
(GEPC). Dans certaines conditions comme le jeline, ces
substances induisent la formation d'espéces réactives de
l'oxygéne et altérent les membranes mitochondriales -1,

Les lésions induites sont hépatocytaires dans la plupart des
cas U7 Tes patients atteints de lésions hépatiques
attribuées a I'ETV présentent une hépatite aigué survenant 1
a 3 mois suivant le début de l'utilisation du produit. La
maladie est généralement spontanément résolutive, mais des
décés ont été rapportés, allant jusqu'a 10% des cas %1,

Suppléments de musculation: Ce sont les produits utilisés
pour le développement de la musculature, dans un but
esthétique ou sportif. Ils sont parfois associés a d’autres
produits de facon occulte, en particulier les androgénes dont
I’hépatotoxicité est bien connue (3161, Les stéroides anaboli-
sants sont capables de modifier le métabolisme cellulaire et
d'exercer un effet prolifératif sur les cellules hépatiques Pl

L’hépatotoxicité se traduit par une cholestase, une péliose
hépatique, un carcinome hépatocellulaire, un cholangiocarci-

nome et des adénomes hépatiques 1.

S i el -2
Figure 1. A et B: Germandrée (Teucrium chamaedrys), C: Atractylis
gummifera-L (chardon a glu), D: KAVA (Piper methysticum), E: Senné
(Cassia angustifolia), F: Thé vert (Camellia sinensis).
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Diverses autres plantes médicinales, des préparations a base
de plante et complément alimentaires végétaux et non
végétaux, ont été associées a des lésions hépatiques
toxiques, comme la grande chélidoine, la feuille de chapar-
ral, I’hydroxycut, ’aloevera, la vitamine A, I’huile de
camphre (Cinnamomum camphora, VicksVaporRub), la
scutellaire, ’acide usnique et le Khat (Catha edulis) 1921,
(Tableau 1).

IV. Facteurs de risque associés au développe-
ment des HILI

Plusieurs facteurs peuvent intervenir dans 1’apparition ou
I’aggravation d’une hépatotoxicité des produits & base de
plantes. Certains facteurs sont liés soit & la qualité des
herbes qui ne sont pas soumises au contrdle réglementaire,
et qui peuvent contenir, en particulier des adultérants non
étiquetés, des impuretés, des contaminants non déclarés et
des herbes mal identifiées, soit 4 ['utilisation incorrecte des
parties de plantes. D’autres facteurs de risque clinique sont
inhérents au patient 22281,

A. Facteurs liés a la qualité des herbes
* Adultérant, contaminants et impuretés non étiquetés

Les produits a base de plantes sont utilisés sous forme brute
(racines, feuilles, graines ou thés) ou sous forme d'un mélan-
ge. Des métaux lourds (plomb, mercure, cadmium ou arsenic)
peuvent étre trouvés dans certaines préparations, ajoutés
comme adultérant afin d’améliorer leur efficacité 1%,

Cependant, ces métaux lourds restent pour la plupart non
étiquetés, en particulier, le plomb qui est un constituant
habituel des remédes traditionnels indiens ¥, L'incidence
de la contamination par les métaux lourds est inconnue.

Dans une étude indienne, 64% des échantillons prélevés sur
des préparations a base de plantes contenaient des quantités
importantes de plomb, soit 64% de mercure, 41% d’arsenic
et 9% de cadmium "), De nombreux cas d'intoxication aux
métaux lourds 1iés a I'utilisation de la médecine ayurvédique
ont été signalés ¥l Un autre groupe d'adultérants fait
référence aux drogues synthétiques, qui sont ajoutées a
certains produits a base de plantes pour renforcer les effets
thérapeutiques, mais ne sont pas étiquetées comme tels P,

Les falsifications avec des drogues synthétiques ont été
décrites en particulier pour les plantes médicinales
chinoises; ainsi, une étude menée a Taiwan a montré que
24% des échantillons des produits a base de plante étaient
contaminés par au moins un adultérant P,
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens, connus pour leur
hépatotoxicité potentielle, ont été également retrouvés
comme adultérant dans les remédes utilisés pour la polyar-
thrite rhumatoide 3L

La plupart des produits a base de plantes naturelles sont
confrontés a certains risques d'impuretés microbiennes
évoluant au cours du processus de culture et de fabrication
des herbes 22311,

L'aflatoxine, puissante hépatotoxine et hépatocarcinogéne
B2 a été récemment identifiée dans certains remédes & base
de plantes avec une charge biologique élevée dépassant les
normes de I’OMS.

Dans une étude réalisée par Abualhasan et al. B une
contamination microbienne a été détectée dans six échantil-
lons parmi les 18 échantillons de tisanes analysés. Ces
contaminations microbiennes agissent en diminuant les
antioxydants, en augmentant la peroxydation lipidique et en
régulant a la hausse les génes apoptotiques B4,

* Erreur d’identification de la plante ou de la partie de la
plante utilisée

L’identification incorrecte des plantes entraine la substitu-
tion d’une herbe non toxique par une herbe toxique, comme
1’a montré 1’étude de LIN et col B, incluant 41 cas de SOS
survenues suite a4 la prise d’une plante médicinale non
toxique, le «Sedum aizoomy». L’analyse de ce produit a
permis I’identification d’une autre herbe (Gynura Segetum)
contenant des alcaloides pyrrolizidiniques responsables du
SOS. Les propriétés toxiques spécifiques sont attribuées a
différentes parties d’une plante, parfois non déclarée, telles
que les rhizomes de kava pelés qui sont recommandés dans
les préparations a base de Kava. Cependant, des épluchures
de tiges, des racines pelées et non pelées, des rhizomes non
pelés potentiellement toxiques ont été identifiées dans ces
préparations 61,

B. Facteurs liés a I’hote

Les facteurs de risque génétiques et non génétiques liés a
I’héte, peuvent jouer un réle central dans 'apparition des
HILI. Ces facteurs peuvent étre de nature spécifique a une
herbe ou a une préparation a base de plantes, en particulier
pour un Age jeune et un sexe féminin, et qui peuvent
contribuer a I’apparition des HILI ™1 Selon plusieurs
études, le sexe féminin est également associé a d’autres
facteurs de risque, tels que la grossesse, la malnutrition,
T'obésité, le diabéte, les comorbidités (notamment les
maladies hépatiques sous-jacentes), qui peuvent provoquer
des HILT 221,
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V. Manifestations cliniques

Par rapport aux DILI, les HILI ont tendance & apparaitre
chez des patients plus jeunes et de sexe féminin. Dans une
étude de 13 cas incriminant différentes herbes, 1'dge moyen
était de 45 ans, avec des extrémes de 23 a 78 ans, et 9 (69%)
patients étaient des femmes B%,

Les HILI présentent un large spectre clinique, avec souvent
des symptémes non spécifiques, et parfois difficile a
attribuer a D’atteinte hépatique U®. La forme aigué ou
subaigué se manifeste de facon variable, allant des anoma-
lies asymptomatiques du bilan hépatique indiquant une
atteinte hépatique minime & une insuffisance hépatique
grave nécessitant une transplantation. En raison de la variété
et de la complexité des produits a base de plantes, il est quasi
difficile de résumer les manifestations cliniques des HILI
[17], Certaines présentations cliniques peuvent étre individua-
lisées en fonction du contexte de recours a la phytothérapie
et du type de plantes utilisées.

A. Ictére dans un contexte évocateur de forte activité
de musculation

- Ictére associé a des anabolisants androgéniques

L’atteinte hépatique survient généralement chez des
hommes jeunes ou d'dge moyen, intéressés par la muscula-
tion ou l'amélioration de leurs performances; ils déve-
loppent un ictére et un prurit 1 a 6 mois apreés la prise d'un
complément alimentaire contenant un stéroide anabolisant
androgénique D1,

L’atteinte hépatique est de type cytolytique, caractérisée par
une hyperbilirubinémie atteignant 40 a 50 mg/dL avec des
élévations minimes des transaminases et des phosphatases
alcalines 1. La plupart des observations signalées avec ces
produits sont si typiques que l'aspect clinique d'un ictére
prolongé chez les jeunes hommes prenant ces agents est
devenu pathognomonique 1. L'histologie hépatique montre
une cholestase canaliculaire marquée par une inflammation
et une nécrose minimes, réalisant I’aspect de «cholestase
fade», similaire a [’aspect observé avec les stéroides
estrogéniques Pl Le mécanisme précis de la toxicité n'est
pas clair, ces produits pourraient induire une inhibition des
protéines de transport biliaire, telles les ATP8B1/ABCB11 P,

En dépit de la sévérité et de la durée prolongée de I’ictére (2
a 4 mois), le décés par insuffisance hépatique est exception-
nel B Une cholestase sévére peut s'accompagner d'une
insuffisance rénale et nécessiter une dialyse temporaire,
mais les lésions rénales et hépatiques finissent par dispa-
raitre et I’évolution chronique vers la cirrhose est extréme-

ment rare 17,

Plusieurs études faites sur des groupes de body builders ont
suggéré que les stéroides anabolisants pourraient induire la
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) 37,

Outre les lésions hépatiques, de nombreux autres effets ont
été décrits chez des utilisateurs de compléments alimen-
taires androgéniques: manifestations cardiovasculaires a
type d’hypertension artérielle, de cardiomyopathie, d’hyper-
trophie ventriculaire gauche, dyslipidémie avec accélération
potentielle de I'athérosclérose, des effets neuroendocriniens
et neuropsychiatriques P,

- Hépatite aigué sévére attribuée a OxyElite pro (OEP)

L’OxyElite pro est un complément alimentaire contenant du
1,3-diméthylamylamine (DMAA). Ce produit énergisant est
utilisé pour I’amélioration des performances et la construc-
tion musculaire, et dans le contréle du poids sur une notion
d’accélération du métabolisme 'Y, Par opposition aux
anabolisants androgéniques, I’OxyElite pro induit générale-
ment une hépatite aigu& cytolytique (transaminases trés
élevés) et un nombre élevé de cas d’insuffisance hépatique
sévére nécessitant une transplantation hépatique Pl

Plusieurs séries de cas d’hépatite aigué associée a
I’OxyELITE ont été publiées. Dans une série de 36 cas a
Hawati, le taux de létalité était de 8% 1%, avec un décés et 2
cas nécessitant une transplantation hépatique en urgence.

Une autre série récente dans une population militaire du sud
de la Californie a rapporté 2 cas nécessitant une transplanta-
tion hépatique !1,

B. Hépatite aprés exposition a un produit botanique
spécifique

L’atteinte hépatique survient suite & une exposition, dans un
contexte d’usage de produits naturels ou de médecine
alternative, & un produit unique spécifique facilement
identifiable a ’interrogatoire. De nombreux produits pour
lesquels il existe un bon niveau de preuve d’hépatotoxicité
sont les plantes contenant des alcaloides de pyrrolizidine, la
germandrée, la grande chelidoine, le kava, I’actée a grappes
noires, la feuille de Charapal, I’actraclys gummifera.

Certains de ces produits sont trés populaires, comme le sené
et le thé vert 371038

- Hépatotoxicité a ’extrait de thé vert

Le thé vert aide a perdre du poids, et n'est en général pas
considéré comme une hépatotoxine. Dans certaines condi-
tions comme le jeline, la biodisponibilité des catéchines et

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°31



Dossier FMC

leurs esters d'acide gallique (EGCG) contenus dans ’extrait
de thé vert augmente, favorisant ainsi une hépatotoxicité
méme consommeé & faibles doses.

Plusieurs rapports d'hépatotoxicité liés a l'ingestion de
préparations de thé vert ont été publiés depuis 1999 10317,
Treize cas d’atteinte hépatique ont été collectés par la
pharmacovigilance (9 cas en France et 4 en Espagne).

L’atteinte était observée essentiellement chez des femmes
agées de 40 a 45 ans, dont la durée de consommation de thé
était comprise entre 9 jours et 5 mois. L'hépatite était de
type mixte chez 10 des 13 cas. Un cas de ré-administration
positive a été rapporté, et un cas d’hépatite fulminante a
conduit 4 une transplantation hépatique "%. Parmi les cas
publiés aux Etats-Unis, 34 rapports ont été évalués par la
pharmacopée américaine, dont 27 identifiés comme étant
liés aux extraits de thé vert et 7 cas ayant une association
causale possible, avec un cas de décés L. Depuis 2006, plus
de 50 autres cas d’atteinte hépatique aigué ont &té rapportés (1%,

L atteinte était de type cytolytique dans la plupart des cas
avec un taux élevé de transaminases (25-95 fois la limite
supérieure de la normale) et un ictére avec hyperbilirubiné-
mie (supérieur & 10 fois LSN). Le délai d’apparition de
I’hépatite variait entre 5 a 121 jours Pl Des hépatites
fulminantes ayant nécessité une transplantation hépatique
ont également été associées a un extrait hydro-alcoolique de
thé vert commercialisé sous le nom «Exolise» P19 Un cas
présentant des caractéristiques mimant une hépatite auto-
immune (hyperglobulinémie), avec présence transitoire
d'anticorps anti-muscle lisse et hépatite d'interface sur
T'histologie hépatique suite & une infusion de thé vert a
également été décrit '), Dans une étude rétrospective, sur
les 1414 cas de DILI, 40 ont été attribués a I’extrait de thé
vert. Le type cytolytique était prédominant dans 95% des
cas, et 3 cas d’hépatite fulminante avaient nécessité une
greffe hépatique. Un typage HLA avait révélé que 72% de
ces 40 patients avaient HLA-B*35 :01. Cette association
pharmacogénétique suggére qu'il pourrait y avoir une
susceptibilité immunologique possible dans le HILI lié a
I’extrait de thé vert B9,

- Hépatotoxicité des herbes contenant des alcaloides de
pyrrolizidine

La principale atteinte induite par les alcaloides pyrrolizidi-
niques est la maladie veino-occlusive, appelée syndrome
d’obstruction sinusoidale. Les alcaloides pyrrolizidiniques

(AP) représentent plus de 8000 cas de HSOS dans le monde
et constituent I'une des principales causes de ce syndrome [,
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L'empoisonnement a la pyrrolizidine est endémique dans
des régions comme I'Afrique et la Jamaique, ou les
alcaloides toxiques sont ingérés sous forme de tisanes (thé
de brousse) %], La contamination des cultures par des
plantes contenant des AP a également provoqué une série
d'intoxication en Inde et en Afghanistan 17381,

Les cellules endothéliales sinusoidales sont particuliére-
ment sensibles aux dérivés pyrroliques toxiques, il en
résulte une obstruction des sinusoides, secondairement
responsable de la nécrose hépatocytaire [+7:1417,

La symptomatologie peut étre aigué, caractérisée par des
douleurs abdominales, un ictére avec une augmentation
marquée des aminotransférases sériques. Lorsque les
lésions restent limitées, 1’évolution se fait vers une guérison
compléte. A I’inverse, lorsqu’elles sont étendues, on peut
observer une insuffisance hépatique pouvant étre fatale en
absence de transplantation hépatique *']. La forme
chronique se développe insidieusement et peut mimer une
cirrhose avec une ascite, des cedémes et une hépatomégalie.

C. Hépatite aprés exposition a un produit de composi-
tion complexe

L’exposition a un produit de composition complexe est une
circonstance plus difficile a déterminer

Herbes de 1a Médecine Traditionnelle chinoise: I hépato-
toxicité des herbes de la MTC peut se présenter sous forme
de lésions hépatiques aigués, subaigués ou chroniques. Les
symptémes varient considérablement et sont non
spécifiques: asthénie (67,3%), ictére (60,3%), anorexie
(58,0%), nausées (35,9%) et fievre (19,3%), éruption
cutanée et prurit B, La période de latence varie entre une
semaine et un mois, jusqu’a 150 jours "% Dans une série
de 7 cas de lésions hépatiques associées a Jin Bu Huan, une
hépatite aigué est survenue 7 a 52 semaines (moyenne de 20
semaines) aprés ingestion et a disparu au bout de 2 a 30
semaines (moyenne de 8 semaines). La biopsie hépatique a
montré une hépatite 1égére, une fibrose modérée et une
stéatose microvésiculaire, avec ou sans infiltrats éosino-
philes "7, Des cas d’hépatite fulminante ou d’exacerbation
fulminante de I'HAT ont été décrits en association avec
l'ingestion de la Ma huang ['®1, Plusieurs cas d’hépatite aigué
attribués a Dai-saiko ont été rapportés par Ité et al. M aprés
une période de latence de 1,5 & 3 mois avec, a ’histologie
hépatique une nécrose confluente centrolobulaire, une
altération graisseuse microvésiculaire, une dégénérescence
acidophile, un granulome et un cas d’HAI ayant bien évolué

sous traitement par corticoides.
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Des cas sporadiques de toxicité hépatique attribués a
d'autres herbes chinoises contenant de la Paeonia, et de la
Polygone multiflore (Shou-wupian) ont également été
décrits 17,

Herbes ayurvédiques: Les herbes ayuwrvédiques couram-
ment utilisés en Inde ont été liées a des cas d'hépatite aigué
et chronique a la fois. La chronologie des symptémes peut
suivre un schéma particulier, par étapes, comme celui décrit
gréice a une excellente observation d’une patiente traitée par
les herbes ayurvédiques indiennes pour son vitiligo B4,
Les symptomes ont commencé par un prurit, suivi d'une
perte d'appétit, d’asthénie, de nausées, de vomissements,
d'urines foncées, de selles décolorée puis d’un ictére
cutanéo-muqueux. Cette séquence de symptdmes s'est
étendue sur prés de quatre mois sous médication continue,
I’ictére était le meilleur symptéme initialement reconnu par
la patiente, motivant la consultation. Une récente série de
cas de sept patients suggére une toxicité hépatique possible
par Nonijus (Morinda citrifolia), conduisant 4 une insuffi-
sance hépatique nécessitant une transplantation hépatique
dans un cas B8

Il a également été démontré que la médecine ayurvédique
aggravait les 1ésions hépatiques chez les patients atteints
d'une maladie hépatique préexistante. Dans leur étude
cas-témoins monocentrique, Philips et al. ont constaté que
les patients diagnostiqués avec HAI qui consommaient des
préparations ayurvédiques et a base de plantes, avaient une
mortalité significativement plus élevée que ceux qui ont été
traités avec la médecine conventionnelle P,

D. Hépatite apreés exposition a4 un produit contaminé

Les produits a base de plantes peuvent étre contaminés par
certaines toxines dérivées de plantes (aflatoxine), ou fraudu-
leusement par des métaux lourds, des drogues synthétiques,
ou un médicament classique pour renforcer les effets
thérapeutiques. Dans cette situation, I’hépatotoxicité est
plus difficile & diagnostiquer, et plusieurs exemples sont
cités dans la littérature B%,

VI. Anomalies biologiques

La détection et la classification des lésions hépatiques en cas
de suspicion de HILI sont mieux définies par les valeurs
d’alanine aminotransférase (ALAT) et/ou des phosphatases
alcalines (PAL) U317 exprimées en (N) multiples de la
limite supérieure de la normale et le rapport (R)
d’ALAT/PAL.

La différenciation du type cytolytique, cholestatique ou
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mixte de l'hépatotoxicité est possible en comparant les
activités sériques de 'ALAT et de PAL au moment de la
suspicion du diagnostic de I’hépatotoxicité a base de plante
[30]

L’atteinte hépatique est de type cytolytique si ALAT > 2N
ou R = 5; de type cholestatique lorsqu'il y a une augmenta-
tion de PAL= 2N ou lorsque R = 2 et de type mixte si ALAT
= 2N, PAL est augmenté, et 2 <R< 5. Dans une série de 27
cas de HILI induit par la MTC a base de plantes, le type de
I’atteinte hépatique était cytolytique dans 82% des cas,
cholestatique dans 11% et mixte dans 7% des cas 1. La
caractéristique dominante du type cytolytique des HILI a
également été rapportée par d'autres études concernant la
MTC B2, le thé vert ¥ et le Kava %, Aucun déterminant
clair induisant le type cytolytique, cholestatique ou mixte de
HILI n'est connu. Cependant, certaines études ont rapporté
que les femmes étaient plus susceptibles de développer une
atteinte de type cytolytique (femmes 60% vs hommes 40%)
B4, D'autres valeurs telles que la g-glutamyl transpeptidase
(g-GT) et la bilirubine peuvent étre utiles pour 1’évaluation
de la gravité de la maladie. 1l a été rapporté que l'élévation
des transaminases hépatiques en combinaison avec un ictére
indique une 1ésion hépatique grave avec un taux de 1étalité
de 10% B2,

VII. Particularités diagnostiques et évaluation
de la causalité

Les HILI représentent un défi diagnostique qui nécessite
une approche par étapes comme pour les DILI 319 avec, en
plus, certains éléments d’orientation plus spécifiques. Les
critéres diagnostiques de I’atteinte hépatique et le recueil
des données cliniques, biologiques et d’imagerie visant a
éliminer une autre étiologie sont semblables a ceux des
médicaments classiques (détaillés dans le chapitre DILI). En
revanche, les critéres positifs ont une certaine spécificité. La
présentation clinique typique des HILI est de type cytoly-
tique avec des aminotransférases sériques et une bilirubiné-
mie élevée, retrouvée volontiers chez une femme adulte
attirée par les traitements par médecine douce et des complé-
ments a base de plante P11, L'utilisation de produits a base
de plantes doit faire partie de 'anamnése méme s’il n’est pas
toujours facile de le faire exprimer par le patient. Parfois, un
substance
spécifique, comme le SOS qui oriente le diagnostic vers une

phénotype particulier est évocateur d’une

hépatotoxicité aux AP.

La biopsie hépatique n’est pas nécessaire pour le diagnostic
de HILI, mais elle peut étre utile dans certains cas B%%,
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Des lésions hépatiques incluant une infiltration éosinophile
et des lésions nécrotiques orientent vers une atteinte
immuno-allergique ™. Des lésions vasculaires, en particu-
lier des signes d’obstruction sinusoidale doivent faire recher-
cher systématiquement la prise des dérivés d’ AP [313162L43]

Le systéme RUCAM-DILI a été proposé pour étre utilisé en
cas de HILI,
s'appliquent a la fois aux DILI et aux HILI I, La méthode
d'évaluation de la causalité Roussel Uclaf (RUCAM) est
T'outil d'évaluation le plus largement utilisé pour déterminer
la causalité H2,

car de nombreux éléments essentiels

RUCAM est objectif, structuré, validé, quantitatif, et spécifi-
quement congu pour des lésions hépatiques en évaluant des
éléments spécifiques au foie, pour lesquels des scores
individuels sont attribués 9, et aisément utilisé dans 12 068
cas HILI et 46 266 cas DILI 7.,

Cependant, 'hépatotoxicité des plantes est particuliérement
difficile & démontrer. Il s'agit finalement d'un diagnostic
d'exclusion P%31, Par ailleurs, plusieurs auteurs considérent
le score RUCAM comme étant un outil imparfait, non
pathognomonique et difficile & appliquer dans les cas des
FIILT 3945511

En effet, la variabilité des produits a4 base de plante, les
erreurs d’étiquetage, les adultérations et les contaminations
ne sont pas incluses dans le score RUCAM.

Dans de rares cas, il existe un biomarqueur spécifique pour
les HILI. Des anticorps anti-microsomes, dirigés contre
I’époxyde hydrolase, ont été trouvés spécifiquement dans le
sérum des patients consommant du thé de germandrée,
responsable d’une épidémie d’hépatite grave %1,

Cet anticorps sérique constitue un biomarqueur permettant
de corréler les lésions hépatiques avec l'ingestion de la
germandrée P. Un autre nouveau test sensible et spécifique
a permis la détection d’un adduit réactif pyrrole-protéine
directement dans le sérum d'un patient atteint de SOS. 11
s’agit d’un métabolite toxique spécifique d’une plante
(Gynora Segetum) contenant des AP 2,

Le diagnostic des HILI reste difficile, et le peu de publica-
tions rapportées dans la littérature sont principalement des
études observationnelles, avec une évaluation souvent
incorrecte de la causalité ¥, Les cas de HILI sont souvent
sous-diagnostiqués en raison de 1’automédication fréquente
sans surveillance médicale, et de la croyance générale en la
sécurité de ces produits, de sorte que souvent, le patient
oublie de mentionner au médecin I’ingestion de produits a
base de plantes ©1,
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L’évaluation de I’hépatotoxicité est difficile; la composition
complexe (multi-ingrédients) des produits a base de plantes,
I’hétérogénéité dans leur dénomination, les erreurs d’identi-
fication, les impuretés, les adultérants, le manque d’étique-
tage et d’information sur la dose quotidienne ainsi que la
durée d’utilisation des herbes empéchent une causalité
valide et conduisent & des rapports inexacts sur les cas B,

VIIL. Evolution et pronostic

L'évolution naturelle des HILI est variable, et les données de
la littérature sont peu nombreuses. Dans la plupart des
publications, des détails sur les modalités des traitements a
base de plantes sont fournis en mettant ’accent sur la dose
quotidienne, la durée du traitement, la période de latence
cependant que ’évolution n’est illustrée que par quelques
exemples.

A court terme: Les signes cliniques et les anomalies
biologiques disparaissent généralement spontanément a
l'arrét de I’herbe incriminée avec un bon pronostic global
233 Dans certains cas, le type aigu des HILI peut évoluer
vers une insuffisance hépatique fulminante pouvant nécessi-
ter une greffe hépatique 24,

Le type cytolytique, en particulier avec un taux élevé des
transaminases survenant chez une femme adulte, est associé
a une évolution plus grave. Plusieurs études ont également
démontré que les patients présentant un type cytolytique
associé a un ictére ont un taux de mortalité et de transplanta-
tion hépatique supérieur a 10% 143, Dans une analyse de 36
cas d'hépatotoxicité au kava, le type cytolytique était
prédominant; la majorité des patients étaient des femmes, la
dose cumulée et la latence étaient trés variables, et une
hépatite fulminante s'était développée chez 9 patients dont 8

ont subi une transplantation hépatique %,

Dans une étude prospective réalisée entre 2004 et 2013 dans
huit centres de référence américains, faisant partie du Drug-
Induced Liver Injury Network (DILIN) ¢, comparant
I’hépatotoxicité des compléments alimentaires et des
médicaments, la transplantation hépatique était plus
fréquente dans le groupe supplément a base de plantes que
dans le groupe médicaments conventionnels (13% vs 3%,
p<0,001). Une progression plus rapide a été notée chez des
patients présentant un type cytolytique (R> 5) par rapport a
ceux ayant un type cholestatique ou mixte P9,

A long terme: Bien que les HILI soient généralement une
maladie hépatique aigué, des évolutions chroniques sont
possibles.
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Les HILI chroniques peuvent se manifester sous diverses
formes de maladies chroniques du foie, notamment
I'hépatite chronique, la cirrhose, la cholestase intrahépatique
chronique, la cholangite sclérosante, la stéatose hépatique,
la phospholipidose hépatique, le syndrome d’obstruction
sinusoidale, les néoplasies hépatiques et l'hypertension
portale idiopathique . Cheik et collaborateurs ont examiné
13 cas d'hépatotoxicité induite par le chaparral, et la plupart
des patients avaient bien évolué 1 a 17 semaines aprés l'arrét
du produit incriminé. Cependant, 2 patients ont développé
une hépatite fulminante ayant nécessité une transplantation
hépatique, et 4 patients ont évolué vers une cirrhose .

L’évolution du SOS induit par les AP a été rapportée dans
plusieurs études 4. La forme aigué était fatale chez 15
20% des patients, une guérison compléte était observée chez
la moitié des patients, cependant que 15% environ avaient
une évolution prolongée des lésions hépatiques, caractéri-
sées par une fibrose centro-lobulaire, puis ont décédé d’une
maladie hépatique décompensée plusieurs années plus tard.

IX. Traitement et évolution

L'arrét de la consommation des herbes est la seule approche
thérapeutique. Un traitement médicamenteux peut étre
indiqué au cas par cas par la glycyrrhizine D7, ou I’acide
ursodésoxycholique dans les formes cholestatiques D%,
L'utilisation des corticostéroides doit étre limitée ou utilisée
de maniére sélective chez les patients HILI présentant un

tableau d’hépatite auto-immune >3,

Les patients présentant une évolution sévére des HILI
doivent étre hospitalisés, et pour quelques cas, la transplanta-
tion hépatique reste le seul traitement salvateur [,

Un haut niveau de vigilance a 1'égard de 'hépatotoxicité a
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1. Introduction

Résumé

L'esophagite a éosinophiles (OeE) est une maladie inflammatoire chronique a médiation immuni-
taire, a ’origine d’'un dysfonctionnement de l'eesophage, causé par une infiltration d'éosinophiles
de la mugueuse esophagienne.

La symptomatologie clinique, la plus courante chez l'adulte, est la dysphagie aux aliments solides.
Chez les enfants, elle se manifeste, le plus souvent, par des difficultés d'alimentation et des douleurs
abdominales. L'endoscopie avec biopsies cesophagiennes est le seul moyen de diagnostic et de
surveillance de la maladie. L'examen anatomo-pathologique est le critére diagnostique, a savoir la
présence d’au moins 15 éosinophiles par champ a fort grossissement (x400). Les complications les
plus courantes comprennent l'impaction alimentaire et le rétrécissement de l'wsophage; plus
rarement, une perforation esophagienne est observée. Les options de traitement comprennent, les
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP), les corticostéroides topiques, le régime alimentaire et, dans
les cas graves sténosants, la dilatation instrumentale de l'esophage. Les symptémes s'améliorent
avec le traitement, mais réapparaissent souvent a son arrét.

Abstract:

Eosinophilic esophagitis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease resulting in dysfunc-
tion of the esophagus, caused by infiltration of the esophageal mucosa by eosinophils.

The most common clinical symptoms in adults are “solid food dysphagia ", while feeding difficulties
and abdominal pain are described in children. Endoscopic examination and esophageal biopsies
are requived for diagnosis and disease monitoring. The presence of at least 15 eosinophils per field
at high magnification (x400) is the anatomopathological criteria for diagnosis. The most common
complications include food impaction and narrowing of the esophagus; more rarely, an esophageal
perforation is observed. The treatment is based on proton pump inhibitors (PPIs), topical corticoste-
roids, diet, and, in severe stenosing cases, instrumental dilation of the esophagus. Symptoms
improve with treatment but often recur when medication is stopped.

I’objet d’une production scientifique trés prolifique depuis

L’cesophagite a éosinophiles (OeE) a subi une augmentation
drastique dans les pays occidentaux durant les deux
derniéres décennies, suscitant aussi bien I’intérét des gastro-
entérologues et des pédiatres que celui des autres spécialités
comme 1’allergologie, I’immunologie, I’ORL et la pneumo-
logie, du fait du terrain d’atopie auquel cette maladie s’était
souvent retrouvée associée.

Décrite pour la premiére fois en 1977, cette affection fait
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ces vingt derniéres années [l L'cesophagite a éosinophiles
(OeE) est aujourd’hui considérée comme une affection
allergique et immunitaire chronique de 1'cesophage.

L'OeE est une pathologie de description récente dont
I’incidence semble élevée dans les pays occidentaux,
probablement du fait de la disponibilité des examens
nécessaires a son diagnostic, notamment endoscopiques, qui
ont permis de mieux la mettre en évidence.
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La premiére conférence de consensus concernant 1’OeE a
été publiée en 2007 puis mise & jour en 2011. En 2018, la
conférence internationale de consensus AGREE (A Working
Group on PPI-REE) a défini l'affection comme un ensemble
de symptémes de dysfonctionnements de l'cesophage, tels
que les vomissements, une dysphagie ou des difficultés
d'alimentation, et la présence sur les biopsies cesopha-
giennes d’au moins 15 éosinophiles par champ a fort grossis-
sement (x400).

Au premier semestre 2022, d’importantes mises a jour ont
été publiées, dont «The International Consensus Recommen-
dations for Eosinophilic Gastrointestinal Disease (EGID)
Nomenclature» P, relative au cadre nosologique de
I’affection, permettant une meilleure compréhension de la
maladie. Une autre conférence «Eosinophilic Esophagitis
Disease Severity Index Consensus Conférence» ™, aussi
importante, a été tenue virtuellement le 13 aofit 2021 avec,
pour objectifs principaux, la détermination des éléments
clés de la gravité de cette maladie et 1’élaboration d’un
index de sévérité M.

Malgré tous les progrés réalisés dans la compréhension de la
physiopathologie de cette affection, il reste encore beaucoup
d’interrogations quant a la relation entre 1’OeE et les
troubles moteurs cesophagiens associés, tels que ’achalasie.

Avant 1995, trés peu de cas d’OeE ont été publiés. En 1977,
le premier cas a été rapporté par Dobbins. Il s'agit d'un
patient associant des douleurs thoraciques et une dysphagie
sur un tableau d'atopie, une infiltration isolée, mais
marquée, par des éosinophiles, retrouvés également sur des
biopsies de I’intestin gréle.

Dobbins utilise alors le terme de gastro-entérite a éosino-
philes Pl. En 1978, Landres décrit le premier cas d’un patient
atteint d’achalasie dont les biopsies de 1’cesophage révélent
la présence d’éosinophiles €.

La méme infiltration de la musculaire muqueuse de
I’esophage par des éosinophiles a été retrouvée. La
premiére comparaison entre 1’OeE et 1’cesophagite peptique
date de 1993. En 1994, Straumann décrit un groupe de
patients dysphagiques avec des exsudats blancs a
I’endoscopie et des biopsies cesophagiennes révélant la
présence d’éosinophiles.

L’augmentation de cas de reflux gastro-cesophagien (RGO)
résistant au traitement par les inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP), a mis au premier plan cette nouvelle entité,
supposée en étre la cause, et fut dénommeée: «(Esophagite a

éosinophiles (OeE)».
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I1. Epidémiologie

La fréquence de I’OeE a considérablement augmenté, sa
prévalence atteint 50 & 100 cas/100 000 aux USA unique-
ment. D’autres travaux plus récents ont montré une
moyenne de 34,4 cas/100 000 habitants (42,2/100 000
habitants pour les adultes et 34/100 000 habitants pour les
enfants) "®l. Ce remodelage progressif semble étre graduel
et variable selon les pays et les continents. Son incidence est
dans le méme ordre de grandeur dans les pays d’Europe de
I’Ouest, d’Amérique du Nord et de I’Australie, mais reste
beaucoup moins fréquente au Japon et en Chine U3,

Quelques cas ont été rapportés en Amérique du Sud, en
Corée, en Turquie et dans certains pays du Moyen-Orient.
Sa présence en Afrique sub-saharienne et en Inde n’a pas été
relevée. Cette différence de fréquence devrait inciter les
pouvoirs publics a s’intéresser aux facteurs environnemen-
taux et a leur impact sur la santé, et a orienter les futures
recherches dans ce sens [\

Dans une méta-analyse de 27 études basées sur la popula-
tion, dont 10 chez les enfants et 5 chez les adultes, 1'inci-
dence combinée de 1'0eE était de 6,6/100 000 habitants/an
chez les enfants et de 7,7/100 000 habitants /an chez les
adultes 1. Bien que plus fréquente entre 20 et 40 ans, 'OeE
peut toucher toutes les tranches d'dge U¥, et le ratio
hommes/femmes est de 3:1 1,

II1. Physiopathologie >3

La physiopathologie de 1'OeE est en cours d’évaluation.
Quelques éléments montrent le réle important de 1’allergie
alimentaire et des facteurs environnementaux dans les
mécanismes de déclenchement de la maladie. Chez les
personnes sensibles, la présence d’aliments dans leur régime
alimentaire, tels que le lait et le blé, est associée a une
infiltration de la muqueuse cesophagienne avec une popula-
tion mixte de granulocytes (éosinophiles, mastocytes et
basophiles).

Cette inflammation diminue ’intégrité de la barriére épithé-
liale, endommage la muqueuse et entraine, au fil du temps,
une fibrose de 1'cesophage.

L’OeE se distingue du reflux gastro-cesophagien (RGO) par
l'expression dun transcriptome ocesophagien unique et
l'interaction de facteurs environnementaux précoces avec
susceptibilité génétique. Elle serait liée & une perturbation
de la barriére muqueuse, médiée en partie par des desmo-
somes défectueux, avec une production et une signalisation
dérégulées du facteur de transformation béta (TGF-J).
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La modélisation expérimentale a permis de mieux cerner le
role des éosinophiles activés, des mastocytes et des
cytokines ITL-5 et IL-13, médié par la sensibilisation
allergique a plusieurs aliments. La compréhension de ces
processus ouvre la voie a un meilleur traitement basé sur la
perturbation des réponses inflammatoires allergiques et des
cytokines T auxiliaires de type 2, y compris les thérapies
anti-cytokines et la thérapie diététique.

IV. Génétique et environnement 1316

Chez les parents de premier degré de patients atteints
d’OeE, le risque de développer cette affection est plus élevé.
Des études sur des jumeaux montrent que la fréquence d'un
patient atteint d'OeE est de 41 % chez un jumeau
monozygote et de 24 % chez un jumeau dizygote. En plus
des facteurs de risque génétiques, les facteurs environnemen-
taux, non encore bien élucidés sont susceptible d’étre respon-
sable de I'OeE, quand ils sont en contact précocement, dés la
naissance. Le risque est d'environ 2.4 % dans la fratrie, ce
qui suggére un facteur de risque environnemental partagé
périnatal au-dela de la génétique. Quatre études observation-
nelles ont démontré que le développement de 1’OeE risque
fortement de s’associer a4 une exposition accrue de la petite
enfance aux antibiotiques. Une autre association a l'accou-
chement par césarienne et a I'alimentation au lait maternisé,
a également était observée, méme si la pathogenése reste
inconnue.

V. Présentation clinique
Les signes cliniques de '0OeE varient en fonction de 1’4ge :
* Nourrissons et jeunes enfants 11

Ils sont plus susceptibles de présenter des symptomes ou des
signes atypiques a type de vomissements, difficultés
d'alimentation, refus de s’alimenter, troubles de la mastica-
tion, Signes de RGO, douleurs ou sensation de briilures retro
sternales.

Les signes d’impaction alimentaire (sensation de difficulté
de progression du bol alimentaire), les douleurs abdomi-
nales atypiques, la diarrhée, le retard de croissance, une
cassure de la courbe pondérale sont des signes d’alarme.

» Adolescents et adultes 118

Ils présentent généralement des symptémes associés a la
fibrose cesophagienne et au rétrécissement secondaire:

La dysphagie est retrouvée dans 70% des cas; 1’OeE est la
seconde cause de dysphagie aprés le RGO. Les impactions
alimentaires sont rapportées dans 30% des cas, dont plus de
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la moitié nécessitent une ablation endoscopique en urgence.

Chez les patients atteints d'OeE, de plus longues périodes
d'inflammation non traitée sont associées a une prévalence
plus élevée de fibrose cesophagienne, de dysphagie et
d'impaction alimentaire.

Dans une étude, les patients 4gés de 21 ans et plus avaient,
au moment du diagnostic, des impactions alimentaires
(57%) et des sténoses cesophagiennes (52%). Pour ceux
dont la durée des symptémes était inférieure a 2 ans au
moment du diagnostic, les proportions des impactions
alimentaires et des sténoses étaient respectivement de 24%
et 19% 81,

Les adultes atteints d'OeE sont généralement diagnostiqués,
en moyenne, sept ans aprés l'apparition des premiers
symptomes. On estime, que pour chaque année de retard
diagnostique, le risque de sténose augmenterait de 9%. Les
premiéres explications seraient la modification du comporte-
ment alimentaire des patients, s’habituant, a la longue, a ces
difficultés alimentaires en méchant soigneusement les
aliments, en sélectionnant les plus mous et en buvant
fréquemment pendant les repas. A noter également, qu’aprés
traitement des sténoses cesophagiennes par dilatation
instrumentale, la dysphagie et 1’impaction alimentaire,
régressent rarement et ne peuvent donc pas étre considérées
comme des éléments de pronostic dans le suivi. Les difficul-
tés alimentaires ont un réle également dans la perturbation
aussi bien de la vie sociale des enfants, que celle profession-
nelle des adultes: absentéisme scolaire ou professionnel,
isolement social, refus de manger en collectivité, etc.

VI. Diagnostic

Les critéres de diagnostic d’une OeE ont été modifiés lors de
la conférence «<AGA AGREE CONFERENCE» de 2018 P,
Une mise a jour a été nécessaire, car au préalable, un des
critéres diagnostiques était la réponse ou non au traitement
par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). Il est apparu
aprés plusieurs publications, qu’il n’y avait aucune
différence et que ce critére de diagnostic n’avait pas lien
d’étre. Il est donc probable que les critéres présentés dans le
Tableau I doivent étre revus.

En somme, a ’interrogatoire, il faut rechercher une maladie
atopique associée et des facteurs alimentaires déclenchants ;
la symptomatologie cesophagienne peut étre typique ou
atypique. A I’endoscopie, les 1ésions de I’cesophage n’étant
pas spécifiques, les biopsies cesophagiennes doivent étre
systématiques. L’étude anatomo-pathologique en est le gold
standard.
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1l convient également d’explorer le reste du tube digestif et
de faire des biopsies a tous les étages. Le diagnostic d’OeE
doit exclure toute atteinte d’une autre partie du tube digestif
(estomac, intestin gréle, cdlon).

Symptémes de dysfonction-
nement de l'cesophage

Dysphagie, impaction alimentaire,
signes de RGO, douleurs
thoraciques, vomissements

Maladies atopiques
associées

Anneaux, exsudats, sillons
longitudinaux, rétrécissement,
sténose, fragilité muqueuse.

Signes endoscopiques de
l'cesophage

Examen Anatomo
pathologique des biopsies
de l'cesophage.

Au moins 15 éosinophiles par
champ a fort grossissement.
Retrouvés uniquement au niveau
de l';esophage.

Diagnostic différentiel Eliminer les affections susceptibles

d'évoquer une OeE (Voir Tableau I1)

Tableau 1. Critéres diagnostiques selon 'AGA AGREE Conference 2

VII. Diagnostic différentiel ™!

Le diagnostic d’OeE nécessite d’éliminer toute affection
pouvant étre responsable d’hyper éosinophilie (Tableau II)
et des pathologies entrainant une dysphagie. Chacune de ces
pathologies nécessite donc un bilan étiologique spécifique.
La symptomatologie cesophagienne étant sensiblement la
méme dans toutes les affections cesophagiennes, de méme
que I’aspect endoscopique, le diagnostic devra étre un
diagnostic d’exclusion avec cependant un élément clé, a
savoir la présence sur les biopsies d’au moins 15 éosino-
philes par champ dans 1’cesophage.

+ Allergie alimentaire

«Vascularite allergique

+ Achalasie

+ Leiomyomatose cesophagienne

« Gastroentérite & éosinophiles

» Maladie de Crohn de I'cesophage
« Connectivites

+ Syndréme hyperéosinophilique
«Infection : Herpés, candidose, parasitose
+Hypersensibilité médicamenteuse
+ Pemphigus

Tableau 2. Diagnostic différentiel de 'OeE

VIII. Endoscopie digestive haute (172

L’examen endoscopique avec biopsies systématiques, trois
au niveau de la partie proximale et trois dans la partie
distale, s’il s’avére nécessaire et obligatoire pour le diagnos-
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tic, servira par la suite a la surveillance, notamment dans
I’évaluation de I’efficacité du traitement prescrit. Générale-
ment, les contréles endoscopiques se font toutes les huit
semaines jusqu’a la guérison clinique et histologique "7

Dans I’OeE, les signes endoscopiques sont trés suggestifs de
I’affection, mais ne sont ni sensibles ni spécifiques et ne
permettent pas de faire le diagnostic. L’atteinte peut étre
étendue a tout ’cesophage ou a quelques parties isolées.
L’atteinte de la partie proximale est la plus fréquente. Par
ailleurs, I’examen peut étre normal dans 16-33% des cas.

Afin de permettre une corrélation entre les signes endosco-
piques et la gravité de la maladie, ainsi que le suivi et
I'efficacité du traitement, des index ou scores ont été
développés (Figure 1).

Le premier score établi par des endoscopistes, EREFS pour
«EBosinophilic Esophagitis Endoscopic Reference Score» a
été utilisé chez des enfants. Publié en 2013 par Hirano et ses
collaborateurs ['%, il a subi quelques modifications par la
suite 19,

Signes endoscopiques de I’cesophage évocateurs d’une
OcE ¥

o Exsudats: La muqueuse peut étre granuleuse avec des
exsudats blanchitres ou des nodules qui représentent
I’inflammation par les éosinophiles.

Grade 1: OeE modérée quand elle atteint moins de 10% de
la muqueuse,

Grade 2: OeE sévére quand elle est supérieure & 10% et/ou
ne permet pas le passage de I’endoscope.

0 Anneaux circulaires: ceux de 1 a plusieurs mm sont
facilement reconnaissables & 1’endoscopie. Ces anneaux
doivent persister a I’insufflation de 1’cesophage, lui donnant
un aspect «pseudo-trachéal». Ils seraient dus a des contrac-
tions étagées intermittentes ou a une fibrose sous-muqueuse.

Grade 1: 1éger: crétes discrétes visibles a I’insufflation

Grade 2: modéré: anneaux visibles, n’empéchant pas le
passage de I’endoscope

Grade 3: sévére: anneaux visibles, empéchant le passage
d’un endoscope adulte standard.

o (Edéme: se définit par un aspect pile de la muqueuse et
disparition de la vascularisation.

Grade 0: absence

Grade 1: présence
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Figure 1. Signes endoscopiques évocateurs d'une OeE. A. aspect inflammatoire de la
mugqueuse, avec exsudat focal dans I'cesophage proximal. B. exsudat, sillons et cedéme
dans l'cesophage distal. C. exsudat, sillons et cedeme dans l'cesophage moyen. D-E.
exsudats et cedéme marqués. F. exsudats, cedéme et anneaux ™.

o Sillons longitudinaux: Aspect «en fourreau» avec des
sillons longitudinaux s’étendant tout le long de I’cesophage
et de quelques discrétes irrégularités. Ces signes d’épaissis-
sement muqueux et d’cedéme de ces sillons doivent persister
a 'insufflation.

Grade 1: modérée: sillons peu profonds.

Grade 2: sévére: sillons profonds.

o Rétrécissement de I’cesophage: fréquent dans 1’OeE.
Plusieurs classifications ont été proposées:

* Score de PEREFS

Grade 0: absence de rétrécissement cesophagien
Grade 1: présence d’un rétrécissement cesophagien.
* Classification de Schoepfer ¥

Rétrécissement bas grade: résistance au passage d’un
endoscope de 9 mm de diamétre.

Rétrécissement grade intermédiaire: passage d’un endoscope
de 6 mm de diamétre mais non celui de 9 mm

Rétrécissement haut grade: quand le passage est impossible
avec un endoscope de 6 mm de diamétre

La fibrose responsable de ce rétrécissement peut étre:
*» Focale: < 10 mm de longueur;

» Longue: plusieurs cm de long;

» Diffuse.

La longueur de ce rétrécissement de 1’cesophage peut étre
difficilement évaluée a I’examen endoscopique si la lumiére
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est > a 10 mm. L'étude par un examen baryté radiologique
serait, dans ce cas, plus utile.

- Autres caractéristiques mineures endoscopiques %4

o «Crepe paper esophagus»: Aspect «papyracée» de la
muqueuse qui peut étre extrémement fragile et se déchirer
au passage de I’endoscope.

o «Feline esophagus»: Aspect d’anneaux mais plus proémi-
nents et disparaissant a [’insufflation, observé durant
I’examen endoscopique. Non incorporé au score EREFS,
car les études inter observateurs n’ont pas été concluantes; il
est toujours remis en cause.

o «Pull sign»: Terme reflétant la sensation de résistance de
la muqueuse cesophagienne lors de la fermeture de la pince
a biopsie en cours de prélévement. Ce signe reporté dans
une seule étude serait modérément sensible, mais trés
spécifique.

o «Deep mucosal tears»: Des déchirures profondes de la
mugqueuse peuvent apparaitre lors des dilatations instrumen-
tales de I’cesophage. Méme minimes, elles seraient
pathognomoniques de 1’OeE lorsqu’elles sont associées a
une sensation minime de résistance.

La sensibilité et spécificité des signes endoscopiques sont
reportées sur le Tableau III selon la méta-analyse de Kim et
al. P! Dans cette méta-analyse, la présence de plus d'un
signe endoscopique évocateur d’une OeE a été détecté avec
une sensibilité de 87% et une spécificité de 47%. Un aspect
endoscopique normal a été retrouvé chez 17% des patients
dans certaines études rétrospectives et chez 7% dans des
études prospectives.
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Signes endoscopiques Sensibilité Spécificité
Exsudats 27% 94%
Anneaux circulaires 48% 91%
(Edéme 43% 90%
Sillons longitudinaux 40% 95%

Tableau lll. Signes endoscopiques évocateurs d’'une OeE '

Des biopsies systématiques doivent obligatoirement étre
réalisées, en cas de dysphagie, méme si & I’examen endosco-
pique, I’cesophage semble normal.

Dans le travail de Schoepfer, I’OeE a été diagnostiquée sur
30 a 40% des patients dont I’examen endoscopique revenait
normal. I’examen anapath des biopsies cesophagiennes
faisait apparaitre un nombre > 20 éosinophiles/champ P%.
Concemnant la surveillance endoscopique, les intervalles de
contréle varient avec le traitement prescrit et les résultats

cliniques et endoscopiques.

IX. Radiologie >

Le transit baryté de l’cesophage est le meilleur moyen
d’évaluation de la fibro-sténose.

Indiqué aprés un examen endoscopique, en cas de rétrécisse-
ment, il permet une meilleure appréciation du calibre de
I’cesophage, mais doit obéir a quelques régles techniques:

o Le patient doit avaler la baryte le plus rapidement
possible;

o L’enregistrement des images du transit baryté de
I’cesophage doit étre effectué lorsqu’il est en distension
maximale.

L’étude du diamétre de I’cesophage est prédictive de la
nécessité d’une dilatation instrumentale. Dans le travail
effectué par John Lee et coll, le diamétre normal de
I’esophage a été estimé entre 15 et 20 mm. Ce rapport
montre que pour tous les patients n’ayant pas vu leur sympto-
matologie s’améliorer malgré leur rémission histologique,
et pour lesquels le transit baryté retrouvait un diamétre de
I’cesophage <10 mm, des séances de dilatation ont été
nécessaires [14,

Les images radiologiques retrouvées sont les anneaux et les
sténoses.

- Les anneaux: peuvent étre localisés dans un segment ou
répartis dans tout 1’cesophage. Localisés, ils apparaissent
comme un empilement de piéces de monnaie «stack of
coinsy». Des anneaux de Chatki peuvent souvent s’associer
avec une OeE, de méme que des signes de RGO, rendant
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difficile le diagnostic différentiel de 1’OeE.
- Les rétrécissements et les sténoses

Le transit baryté de I’cesophage est un examen radiologique
peu onéreux et fiable, qui permet une surveillance a long
terme des sténoses dans I’OeE. Il permet de rechercher
I’existence ou non d’anneaux (épaisseur < a 1 cm), des
signes de sténose (<8 cm) et d’évaluer la longueur de cette
réduction du calibre (> 8 cm).

X. Anatomopathologie ™"

L’cesophage est la seule partie du tractus digestif qui, en
principe, ne présente pas d’éosinophiles.

Dans I’OeE, on note I’apparition, I’ activation et la dégranula-
tion des éosinophiles dans [’cesophage. Ces granules
contiennent de multiples protéines pro-inflammatoires
induisant une augmentation de la réactivité de la muscula-
ture lisse, une prolifération des cellules épithéliales, ainsi
que la libération de cytokines inflammatoires (IL-1, IL-3,
IL-4, IL-5, TL-13, TGF-alpha, etc.).

Les biopsies doivent intéresser les parties proximale et
distale de I’cesophage. Trois prélévements sont nécessaires
sur chaque site. L’endoscopiste devra donc préciser le siége
ol ont été faites les biopsies, puis les mettre dans des flacons
différents.

L’examen histologique doit rechercher Pinfiltration de la
muqueuse cesophagienne par des éosinophiles au micros-
cope au fort grossissement (x400). Cet examen devra
évaluer leur nombre, leur distribution dans 1’épithélium
malpighien et leur degré d’extension le long de 1’cesophage,
puis rechercher les micro-abeés qui sont définis par des
amas de plus de 4 éosinophiles.

La présence des micro-abcés est également en faveur du
diagnostic d’une OeE, comme les modifications architectu-
rales de I’épithélium malpighien et les anomalies tissulaires
locales induites par les €osinophiles ?*?. Le diagnostic
d’OeE est donc porté sur le nombre d’éosinophiles qui doit
étre égal ou supérieur & 15 par champ (visibles au micros-
cope au fort grossissement) 2! (Figure 2).

XI. Critéres de sévérité de I’eesophagite a éosino-
philes ¥

A Dlinstar des index développés dans les affections
digestives, notamment les MICI, un index de sévérité de
1’cesophagite a éosinophiles (I-SEE) a été élaboré. L’ objectif
étant d’encadrer la prise en charge notamment thérapeutique
de ces patients ; les critéres retenus sont:
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Figure 2. Aspect histologique d’'une biopsie cesopha-
gienne dans 'OeE 24,

1. Critéres cliniques et complications
2. Caractére inflammatoire
3. Signes de fibro-sténose.

Les critéres endoscopiques 2 et 3 sont évalués selon le score
EREFS modifié " D’aprés I’index I-SEE, I’OeE est
modérée (1-6 points), moyenne (7-14), sévére (= 15 points).

XII. Bilan préthérapeutique

La polyallergie alimentaire semble étre le facteur de risque
le plus important de développement d’une OeE, la recherche
des aliments allergénes responsables et d’autres affections
atopiques associées doit étre systématique, d’abord par un
interrogatoire minutieux, puis par des bilans ciblés.

Bilan allergologique B2

Les prick et les patch-tests aux allergénes alimentaires
semblent mieux indiqués chez les enfants que les adultes.
Cela permet un ciblage des aliments responsables avec une
efficacité estimé a 77% chez les enfants B,

D’autres études montrent un lien étroit entre 1’0O¢E et les
allergies respiratoires. Méme si le patient ne rapporte pas de
notion d’allergie, il est nécessaire de faire un bilan allergolo-
gique complet.

Il faudra également rechercher les facteurs d’exacerbation
des signes d’allergie. Quand ils sont bien identifiés, la
proposition d’éviction de ces allergénes sera plus pertinente
et plus efficace.

XIV. Traitement

En pratique clinique, la prise en charge des OeE a historique-
ment consisté en ’approche des 3D: Diet (régime ali-
mentaire), Drugs (médicaments) and Dilation (dilatation) [,
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Cette approche est toujours d’actualité.
1. Régime diététique P9

Une identification minutieuse des aliments allergogénes
responsables de 1’OeE doit é&tre réalisée, soit par un bilan
allergologique ou & travers un interrogatoire. Un régime
d’exclusion des aliments identifiés est alors proposé aux
malades. Certains auteurs ont préconisé un régime
d’exclusion empirique systématique de six aliments : blé,
lait, soja, ceufs, poisson et noisettes, durant une période d’au
moins 8 semaines, avec biopsies cesophagiennes a l'issue du
régime. En cas de rémission, ’introduction de chaque
aliment se faisait toutes les 8 semaines. Un interrogatoire
rigoureux devait rechercher la persistance ou la reprise de la
symptomatologie aprés chaque introduction, et une endosco-
pie de contrdle était pratiquée toutes les 8 & 12 semaines.
L’aliment incriminé doit alors étre éliminé de 1’alimen-
tation, notamment chez [’enfant, pour une plus longue
période, sous contrdle du gastroentérologue P31,

Cette démarche thérapeutique, doublée de la contrainte des
contrbles endoscopiques répétés, est trés mal supportée par
les patients. Elle est le plus souvent source d’échec, avec des
conséquences psychologiques non négligeables 4.

2. Traitements médicamenteux
Objectifs thérapeutiques

o A court terme: résolution des symptémes et rémission
histologique définie par un nombre d’éosinophiles <
15/champ.

o Au long terme: prévenir les troubles moteurs et diminuer
le risque d’évolution des OeE vers la sténose.

Armes thérapeutiques
a. Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) 33354

Les IPP ont montré leur efficacité dans la rémission
soutenue a un an, avec de faibles doses dans le traitement
d’entretien, et des taux d’environ 70-80%, aussi bien chez
les enfants que chez les adultes B, Jusqu’en 2018, I’éosino-
philie cesophagienne répondant aux IPP était un critére diag-
nostique différentiel entre le RGO et I’OeE, mais également
un critére diagnostique de 1’OeE. Depuis le consensus de
2018, basé sur des études n’ayant démontré aucune
différence entre ces deux pathologies, ce critére a été exclu.
Les IPP auraient un effet anti-inflammatoire indépendant de
la suppression de l’acidité gastrique, des propriétés anti-
oxydantes qui inhiberaient la fonction immune cellulaire et
réduiraient I’inflammation des cellules épithéliales a expres-
sion cytokine.
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Dans une revue systématique de 23 études observationnelles
de patients atteints d’OeE mis sous IPP, la réponse histolo-
gique (définie par des éosinophiles < & 15 Eos/champ) était
significative dans 41,7% des cas par rapport au groupe
placebo 13,3%. Sur la symptomatologie clinique, d’autres
études observationnelles prospectives, exercées sur 619
patients, ont montré une efficacité des IPP de 60,9%.

L’utilisation des IPP en premiére intention dans I’OeE est
surtout en rapport avec leur faible coit, leur bonne tolérance
et leur facilité d’administration. Il n’a pas été démontré de
différence d’efficacité entre les différents IPP, ou entre le
nombre de prise (une ou deux fois par jour). Cependant, ils
seraient moins efficaces chez les patients n’ayant pas
répondu aux corticoides «topiques», au régime diététique ou
dont I’OeE est de type fibro-sténosant B¢,

Il n’a pas été formellement démontré que les effets
secondaires, tels que pneumonie, démence, infarctus du
myocarde, insuffisance rénale chronique, fractures, pullula-
tion microbienne intestinale, infection associée au Clostri-
dium difficile et anémie microcytaire avaient une relation
directe avec la prise au long cours des IPP. La posologie
recommandée des IPP (équivalent oméprazole) est de 20-40
mg/jour pour les adultes, et 1-2 mg/kg/jour pour les enfants.

b. Corticoides topiques P53

Les corticoides sont efficaces dans les traitements
d’induction, mais leur action cesse dés I’arrét du traitement.
Les corticoides par voie systémique ne seront utilisés que si
les stéroides topiques sont inefficaces ou si une amélioration

rapide est requise.

Les corticoides «topiques» ingérés et non inhalés, tels que la
fluticasone ou le budésonide utilisés dans les traitements
d’entretien, proviennent d’études d'induction a court terme.
A ce titre, l'efficacité et la sécurité du traitement d'entretien
avec ces agents sont trés peu documentés.

Les corticoides sont utilisés pour leurs propriétés immuno-
suppressives non spécifiques, le plus souvent en administra-
tion locale. En I’absence de formulation des corticoides,
approuvée par les autorités de santé européenne ou aux
USA, les formes galéniques utilisées sont plutét adaptées
pour les traitements des voies respiratoires, et doivent étre
avalées au lieu d’étre inhalées. Les plus utilisées sont le
propionate de fluticasone en aérosol et le budésonide en
nébulisation.

La fluticonase ou le budésonide en nébulisation ou inhala-
tion sont pris deux fois par jour. Le patient doit s’ abstenir de
manger et de boire pendant les 30 mn qui suivent la prise. Le
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patient doit également avoir une bonne hygiéne bucco-
dentaire pour atténuer les effets secondaires des corticoides.

Le budésonide existe également sous forme orodispersible.
Commercialisé sous le nom de Jorveza®, son autorisation de
mise sur le marché (AMM) a été approuvée par 1’Agence
européenne du Médicament (EMA) en 2017 et par les
hautes autorités sanitaires francaises (HAS) en 2020.

Premier corticoide & disposer d'une AMM dans le
traitement de 1'cesophagite a éosinophiles chez les adultes
(dgés de plus de 18 ans), et uniquement pour ceux ne
répondant pas aux IPP selon la HAS, le budésonide se
présente sous forme de comprimés orodispersibles dosés a
0,5 et 1 mg.

Le budésonide est un glucocorticoide non halogéné qui agit
principalement en inhibant la sécrétion, stimulée par les
antigénes, de nombreuses molécules de signalisation pro-
inflammatoire, telles que la lymphopoiétine stromale
thymique, I’interleukine 13 et 1’éotaxine 3, dans 1’épithé-
lium cesophagien, entrainant une réduction significative des
infiltrats inflammatoires d’éosinophiles dans 1’cesophage.

La dose journaliére recommandée est de 2 mg, soit un
comprimé de 1 mg deux fois/jour. Le traitement d’induction
dure généralement 6 semaines. S’il n’y a pas de réponse, le
traitement peut étre prolongé jusqu’a 12 semaines. En traite-
ment d’entretien de la rémission, la dose journaliére recom-
mandée est de 1 4 2 mg. La durée du traitement d’entretien
est déterminée par le médecin traitant.

c. Les combo- thérapies %

Il n’y a pas assez de données concernant I’association des
IPP et/ou des corticoides topiques avec le régime diététique.
De plus, associer au régime diététique la corticothérapie
peut fausser la recherche des aliments allergogénes ainsi que
I’évaluation de I’efficacité d’un traitement par rapport a
’autre.

3. Dilatation cesophagienne -6

Le diamétre de 1’cesophage (déterminé par le passage de la
plus petite bougie de dilatation cesophagienne avec une
résistance lors de la dilatation) est < & 10 mm quand le retard
de diagnostic est estimé a plus de 15 ans contre un diamétre
> 17 mm pour un retard de 5 ans.

Il a été également démontré que les sténoses sont moins
fréquentes chez les enfants atteints de 1’OeE, probablement
en raison de la progression limitée mais aussi & la bonne
réponse de la composante inflammatoire 4 la corticothérapie
topique B8,
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La dilatation instrumentale des sténoses cesophagiennes,
quelle que soit la méthode utilisée (ballons de Maloney ou
bougies de Savary), avait montré, dans une méta-analyse de
27 études, une amélioration immédiate de la dysphagie chez
95% des patients aprés cette procédure. L'objectif de16 mm
de diamétre de I’czsophage, pouvait étre obtenu en une ou
plusieurs séances.

Les complications de cette technique sont rares et similaires
a celles décrites dans le cas d’autres pathologies:

o Perforation: 0,38% (7/1831 séances de dilatations)
o Hémorragie: 0,05% (1/1746 séances de dilatations)
o Hospitalisation: 0,67% (12/1777 procédures de dilatation)

Si les anciennes études ont montré que ’apparition des
déchirures de la muqueuse durant les séances de dilatation a
été observée dans 22% des cas, et qu’elle était comptabilisée
comme une complication, actuellement, elle est considérée
comme un signe de résolution du rétrécissement.

L apparition de signes de déchirure de la muqueuse doit
mettre fin & la séance d’endoscopie, le risque de perforation
cesophagienne étant non négligeable. Les séances de dila-
tation ne peuvent étre reprises qu’en cas d’inefficacité des
traitements médicamenteux.

Indications de la dilatation de I';esophage

o (Esophagite a €osinophiles fibro-sténosante, au moment
du diagnostic.

o Symptémes de dysphagie ou d’impaction alimentaire
persistants (signe de sténose cesophagienne), n’ayant pas
répondu au traitement médical.

o Persistance de la dysphagie malgré une rémission endosco-
pique et histologique, sous régime diététique et traitement
médical.

5. Autres traitements ™!

La découverte de mécanismes immunitaires et moléculaires
apermis 4 I’OeE, a 'instar des autres maladies atopiques, de
bénéficier d’une nouvelle approche thérapeutique. Des
thérapies innovantes et probablement ciblées sur les
antigénes responsables de ces allergies identifiées sont la
voie prometteuse pour une meilleure prise en charge de ces
patients.

a. Biothérapies

L'OeE est souvent associée a des troubles allergiques
médiés par les IgE, tels que la rhinite allergique et I'asthme.

- Omalizumab: anticorps monoclonal anti-IgE utilisé dans
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ces pathologies et qui lui est trés fréquemment associé, iln’a
pas montré de résultats probants lors d’un essai clinique
effectué sur 30 patients souffrant d’OeE.

- Dupilumab (Dupixent®) ¥": anticorps monoclonal humain
qui inhibe la signalisation de I’interleukine 4 (IL-4) et de
I'interleukine 13 (IL-13), sans action immuno-suppressive.
Les interleukines 4 et 13 interviennent dans 1’inflammation
de type 2 qui joue un réle central dans la dermatite atopique,
I’asthme et la polypose naso-sinusienne.

Des résultats positifs détaillés d™un essai de phase IIT ont
montré qu'un traitement par Dupilumab (Dupixent®) 300
mg une fois par semaine, aprés une dose de charge de 600
mg, améliore significativement les signes et les symptémes
de I’OeE. Cet essai de 28 semaines a été proposé a 240
patients, dgés de 12 ans et plus, atteints de formes modérées

a graves de OeE, comparativement & un groupe placebo
26271

L’utilisation potentielle du Dupixent® dans le traitement de
I’OeE est encore au stade de développement clinique; ses
profils de sécurité et d’efficacité dans cette pathologie n’ont
pas encore été évalués par les organismes de réglementa-
tion. Seule la FDA lui avait accordé en 2020 la désignation
de «médicament innovant» dans le traitement de ’OeE. 11
avait déja recu, en 2017, le statut de «médicament orpheliny
pour le traitement potentiel de 1’cesophagite a éosinophiles.
Les essais cliniques se poursuivant toujours, les résultats
complets devraient étre disponibles au courant de I’année
2022.

XV. Evolution, pronostic 4]

Les données actuelles sur les taux de réponse aux stéroides
topiques, au régime diététique et aux nouveaux traitements
des patients atteints d’OeE n'ayant pas répondu au
traitement par IPP, sont insuffisantes. La surveillance devra
étre faite par une évaluation réguliére clinique, endosco-
pique et histologique, toutes les 8 semaines.

Pour ceux qui répondent aux IPP et qui y sont maintenus en
traitement d’entretien, la méme surveillance clinique et
endoscopique sera également proposée, car une perte de
réponse au traitement peut se produire. Pour les patients
véritablement asymptomatiques, le risque de progression de
I'inflammation vers la fibrose existe, mais n’a pas encore été
bien évalué.

XVI. En pratique 5%

- Le diagnostic est porté sur I’examen endoscopique et sur
I’examen histologique des biopsies de 1’cesophage (3 au
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niveau distal) aprés avoir éliminé les autres pathologies.

- Proposer un régime d’exclusion des aliments incriminés,
découverts soit a I'interrogatoire, soit suite a des tests de
recherche des allergénes alimentaires, ou de maniére
empirique.

- Débuter par les IPP. Si leur efficacité est prouvée clinique-
ment par la disparition des symptémes et I’examen endosco-
pique avec biopsies de contrble normal, continuer par un
traitement d’entretien en diminuant leur dose. La durée de
ce traitement d’entretien n’est pas encore bien établie.

- En cas d’inefficacité des IPP sur la symptomatologie,
méme si I’endoscopie est normale, passer aux corticoides

topiques.

- Si le patient ne répond pas a ce traitement de premiére
ligne IPP et/ou corticoides topiques, rechercher:
- une mauvaise compliance;
- une dose insuffisante du médicament;
- une mauvaise technique d’utilisation des corticoides
topiques.

- Réadapter le traitement en fonction donc de

I’interrogatoire: budésonide sous forme orodispersible
(Jorveza®) quand il est disponible.

- S’il n’y a pas d’amélioration de la symptomatologie, faire
un contrdle endoscopique puis passer a un autre traitement
médicamenteux en 1’absence de signes de sténose. Le
dernier recours est donc le traitement par Dupilumab
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Résumé

Les tumeurs malignes synchrones de la vésicule biliaire (VB) et de la voie biliaire principale (VBP)
sont raves. Elles sont plus fréquemment diagnostiquées en peropératoire et en postopératoire aprés
étude anatomo-pathologique de la piéce opératoire. La chirurgie reste le traitement de choix.

Nous rapportons le cas d 'une patiente dgée de 39 ans, opérée pour un cancer de la VB associé a un
bourgeon tissulaire du canal hépatique commun sur une dilatation kystique congeénitale de la VBP.

La patiente a subi une cholécystectomie élargie aux segments IVb et V du foie avec résection de la
VBP et un curage ganglionnaire. L'étude anatomo-pathologique de la piéce opératoire était en
faveur d’un cancer biliaive synchrone (cancer de la VB et du 1/3 proximal de la VBP).
La patiente a été réguliérement suivie par scanner et dosage des marqueurs tumoraux.
Elle est vivante et sans récidive a 70 mois postopératoires.

L’incidence des cancers biliaires synchrones peut étre plus élevée surtout en cas de présence de
facteurs pathogénes, tels que la dilatation kystique congénitale de la VBP et les anomalies de la
Jonction bilio-pancréatique.

La prise en charge nécessite une expertise en chirurgie hépato-bilio-pancréatique.

Abstract

Synchronous malignant tumours of the gallbladder (GB) and the common bile duct (CBD) are rare.
They are most frequently diagnosed intraoperatively and postoperatively on pathological examina-
tion. Surgery remains the treatment of choice.

We report the case of a 39-year-old female patient operated for gallbladder cancer associated with
a tissue bud of the common hepatic duct on a cystic congenital biliary dilatation (CCBD).

The patient underwent an enlarged cholecystectomy to segments IVb and V of the liver with
resection of the CBD and lymph node dissection. The anatomopathological study of the surgical
specimen was in favour of a synchronous biliary cancer (cancer of the GB and the proximal thivd of
the CBD). The follow up of the patient was regularly performed by CT scan and tumour marker
assay. Seventeen months postoperatively, the patient was alive with no recurrence.

The incidence of synchronous biliary cancer may be higher especially in the presence of pathogenic
factors such as CCBD and pancreatico-biliary maljunction (PBM). Management is surgical and
requires expertise in hepato-bilio-pancreatic surgery.
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Introduction

Les tumeurs malignes synchrones de la vésicule biliaire
(VB) et de la voie biliaire principale (VBP) sont rares 1.2,
Pour démontrer le caractére synchrone des tumeurs, il faut
arriver a faire la différence entre des tumeurs primitives et
I’infiltration de la VBP par contiguité ou bien carrément une
métastase sur la VBP Bl L’étiopathogénie des tumeurs
malignes biliaires est complexe et mal connue, elle est
souvent due a une anomalie de la jonction bilio-pancréatique
(AJBP), a 'origine d’un reflux du suc pancréatique vers la
VBP et I’inflammation qu’il entraine pourrait contribuer a la
dégénérescence de la paroi épithéliale M.

D’autres facteurs étiopathogéniques sont possibles tels que
les mutations p53 et K-ras Pl. Le diagnostic de cancers
synchrones de la VB et de la VBP peut étre obtenu avec
certitude avant la chirurgie. Cependant, ces tumeurs sont
plus fréquemment diagnostiquées en peropératoire et aprés
I’étude anatomopathologique de la piéce opératoire qui
permet de distinguer les tumeurs uniques localement
avancées (infiltrant la VBP) des tumeurs synchrones. Nous
vous rapportons le cas d’un cancer biliaire synchrone chez
une jeune femme de 39 ans, diagnostiqué en préopératoire et
traité chirurgicalement.

Observation

Il s’agit d’une patiente dgée de 39 ans, ASA 1, OMS 0, avec
obésité morbide grade 3 (BMI=41), présentant une néo-
plasie de la VB et de la convergence biliaire sur une
dilatation kystique congénitale de la VBP (DKCVB).
Cliniquement, la patiente a consulté pour des coliques
hépatiques sans syndrome de cholestase clinique. A la
biologie, il existait une légére cholestase avec une bilirubine
totale normale.

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien a retrouvé une lésion
néoplasique de la VB, siégeant au niveau du fond sans
infiltration évidente du parenchyme hépatique. Il s’y
associait un comblement tissulaire de la convergence
biliaire primaire sans signes d’extension. L’anatomie
vasculaire était modale. Il n’existait pas de métastases
viscérales ou péritonéales. Une bili-IRM a confirmé la
présence d’un bourgeon tumoral du fond vésiculaire associé
a un bourgeon tissulaire du canal hépatique commun sous la
convergence biliaire. Tl y avait également une dilatation
kystique congénitale de la VBP et une anomalie de la
jonction bilio-pancréatique (Figure 1).

La patiente a été opérée par incision de Makuuchi, aprés un
picking inter aorto-cave négatif a ’examen extemporané,

une résection en monobloc de la VB étendue aux segments
IVb et V ainsi qu’une résection de la convergence biliaire et
de la VBP jusqu’a la papille. Une étude extemporanée,
revenant négative, a été faite sur la tranche de section
proximale de la VBP; un curage ganglionnaire du pédicule
hépatique, de l'artére hépatique commune, rétro-porte et
rétro-duodéno-pancréatique a été réalisé. La continuité a été
rétablie par une anastomose hépatico-jéjunale sur une anse
montée en Y aprés adossement des deux canaux biliaires
droit et gauche (suite a la résection de la convergence
biliaire).

Figure 1. IRM montrant un cancer biliaire synchrone
avec association d'une tumeur du fond vésiculaire a un

cholangiocarcinome du 1/3 supérieur de la VBP, sur une
DKCVB et AJBP.

L’intervention a duré 240 mn, sans aucun incident. Les
suites opératoires étaient marquées par un déséquilibre
hydro-électrolytique corrigé médicalement et un léger
sepsis de paroi traité par des pansements quotidiens. La
malade a quitté I’hpital au 10éme jour postopératoire.

L’étude anatomo-pathologique de la piéce opératoire a
conclu a une lésion carcinomateuse bifocale du fond vésicu-
laire et de la convergence biliaire type adénocarcinome
papillaire sur une dilatation kystique de la VBP.

Le degré d’infiltration pariétale était classé T2 sur la
vésicule biliaire et sur la VBP. Les ganglions retrouvés
étaient au nombre de 17, tous négatifs. Il n’existait pas de
signe de mauvais pronostique a type emboles vasculaires et
engainement péri-nerveux.

Les limites de résection étaient saines, classant la tumeur
pT2NOMORO avec 17NO/17N.

La patiente a été réguliérement suivie par scanner et dosage
des marqueurs tumoraux. Elle est vivante a4 70 mois post-
opératoire et sans récidive de la maladie.
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Discussion

Les cancers synchrones de la vésicule biliaire et de la VBP
sont rares 2. Cependant, des études récentes ont montré
que leur incidence peut aller jusqu’a 8% des cancers des
voies biliaires et 6% des cancers de la vésicule biliaire [©1.

Devant des tumeurs synchrones de la VB et de la VBP, il est
important de différencier les tumeurs malignes primitives,
d’une infiltration locale par contiguité et des métastases [&71.
En conséquence, Gertsch et al. ont différencié les tumeurs
primitives synchrones des dépéts secondaires en fonction de
I’origine multifocale et selon les critéres suivants:

(1) absence de continuité anatomique entre les deux tumeurs,
(i1) modéle de croissance typique d’une tumeur primitive, et
(iii) différences histologiques claires entre les deux tumeurs L.

La pathogenése des tumeurs synchrones n'est pas claire et
diverses théories ont été émises ¥,

Les DKCVB sont rares, et sont trois a huit fois plus
fréquentes chez la femme ®l. Dans la série publiée par
Bouzid et al., une anomalie de la JBP était présente dans
64,7% des cas avec une DKCVB classée type I et IV de
Todani, et une incidence de cancer estimée a 13,04% [P
L’incidence de la néoplasie est estimée a 9,9% sur une série
coréenne de 800 malades, et avoisine 8,7% dans une série
multicentrique francaise 1%, Les AJBP sont associées a
62,5% des cancers synchrones et & 100% des cancers
métachrones des voies biliaires ™. Le reflux du suc pancréa-
tique ainsi que l'effet cancérigéne des sels et acides biliaires
sur 1'épithélium de revétement de l'arbre biliaire powrraient
expliquer cette incidence élevée 112,

Les anomalies génétiques telles que les mutations des génes
K-ras et p53 sont également des facteurs étiopathogéniques
possibles, d'autant plus que l'incidence de la mutation de
P33 est retrouvée chez 31 a 92% des carcinomes de la VB et
chez 33 a 73% des carcinomes de la VBP Pl D'autres
facteurs de risque associés ont été identifiés, notamment
I'inflammation chronique de la VB ou des voies biliaires [%].

Le diagnostic préopératoire des tumeurs malignes synch-
rones de l'arbre biliaire et de la VB n'est parfois pas possible
malgré le stade avancé, et la découverte se fait soit en
peropératoire par examen extemporané, soit en post-
opératoire . Cela souligne le réle crucial de l'examen
approfondi de la VB afin de détecter les 1ésions précoces
chez les patients opérés pour des cholangiocarcinomes
extrahépatiques L.

La prise en charge des tumeurs malignes synchrones de la
VB et de la VBP repose sur une approche chirurgicale
agressive; seules quelques séries ont €té rapportées dans la
littérature . La cholécystectomie élargie avec résection du
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lit hépatique est la procédure standard. Néanmoins, la
résection de la VBP en cas de son envahissement ou de
I’existence d’une tumeur synchrone sur le canal hépatique
commun assure une résection avec des marges saines (R0).
D'autre part, la survie des patients avec des marges positives
est équivalente a la survie de ceux qui n'ont pas subi de
résection chirurgicale, d'ou la nécessité d'une approche
chirurgicale adéquate (4.

S

Figure 1. Représentation schématique de I'lRM.
Tumeur de la VBP péri-hilaire, et du fond vésiculaire
avec DKCVB et AJBP. (1) Tumeur de la VB, (2) Tumeur
delaVBP, (3) DKVBP, (4) : AJBP.

Les patients éligibles a la résection chirurgicale des tumeurs
malignes synchrones de la VB et de l'arbre biliaire doivent
étre bien sélectionnés, car les résections étendues de la VBP
peuvent duodénopancréatectomie
céphalique [, Le pronostic des patients atteints de tumeurs
biliaires synchrones était mauvais 7%, avec des taux de
survie variant entre 3 et 59 mois 17,

s’associer a une

Paradoxalement, notre patiente est vivante, sans récidive a
70 mois, ce qui conforte notre attitude chirurgicale
agressive. Par ailleurs, les lésions synchrones ont un
meilleur pronostic par rapport aux lésions uniques lorsque la
chirurgie RO est possible P!,

Conclusion

Les cancers synchrones de la VBP et de la VB peuvent étre
plus nombreux que les cas décrits dans la littérature. La
chirurgie curative (R0) est la seule stratégie thérapeutique
efficace pour permettre un taux de survie a long terme. En
outre, I’expertise du chirurgien et l'expérience de la
structure hospitaliére dans la gestion de ces procédures
majeures et de leurs éventuelles complications sont des
éléments importants a prendre en considération.
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Flash-back

Histoire de I'endoscopie: le passé et le futur (1ére partie)

History of endoscopy: past and future (part 1)
0. Louahadj

Gastroentérologue libéral, Alger

Email : olouahadj@gmail.com

1l est plus facile de montrer que de démontrer. [A. Moles]
Any method of observation which enlarges the certainty and facility of diagnosis cannot fail to be of
interest to the physician (A]. Desormeaux) ™.

Lorsque Antonin Jean Desormeaux (1815-1894), chirurgien
et urologue de 1’hépital Necker, présenta son invention, le
premier endoscope (du grec endo «a ’intérieur» et scopein
«voir ou observer »), 4 I’ Académie Impériale de Médecine a
Paris le 23 novembre 1853, un de ses maitres lui dit: «On y
voit bien avec votre instrument, mais & quoi cela servira-t-il
d'y voir '» Pl 8l s’attribua la paternité du premier
appareil qui lui permit d’explorer 'urétre, la vessie mais
également 'utérus, le rectum et les plaies profondes a la
recherche de corps étrangers, il n’oublia pas néanmoins de
citer les expériences de ses prédécesseurs qui, selon lui,
furent sans succeés.

Il rendra ainsi hommage au chirurgien Pierre Salomon
Ségalas (1792-1875), spécialiste des maladies des voies
urinaires, qui proposa, a I’ Académie des Sciences de Paris,
le 11 décembre 1826, un spéculum uréthro-cystique permet-
tant d’observer le contenu de la vessie, devant Guillaume
Duyputren et Augustin Fresnel. Les difficultés visuelles
inhérentes a cet instrument lui firent valoir des remarques de
la part de Auguste Fresnel, «le maitre de la lumiére», qui lui
suggéra, pour améliorer la luminosité, de placer latérale-
ment une source lumineuse a son instrument, et de réfléchir
la lumiére par un miroir incliné a 45°, ce que fit Desormeaux
trente ans plus tard 27,

Une polémique s’installa par la suite avec Jean-Pierre
Bonnafont (1805-1891), chirurgien militaire de 1’Hépital du
Val-de-Gréce ot il exerca a partir de1828, qui lui disputa la
paternité de 1’endoscope. En effet, il réclama cette paternité
a ’Académie de Médecine en déclarant avoir inventé un
endoscope bien avant AJ Desormeaux, mais il n’obtint pas
de réponse. Bonnafont avait rejoint le corps expéditionnaire
d’Afrique du Nord on, en 1830, il fut affecté au camp
militaire de Mustapha Pacha d’Alger jusqu’en 1833, date a
laquelle il devint chirurgien-instructeur a 1’Hépital central
d’Alger. Il en profita pour mettre au point son premier
modéle d’otoscope, en collaboration avec Juglar, un
opticien de la marine en 1834 et passa ainsi sa thése de
doctorat en médecine & Montpellier en 1835. Il publia un
traité en 1860 ou il décrivit son otoscope simple ou modifié
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comme étant déja un endoscope .

Les premiers endoscopistes furent donc les urologues, les
cavités génito-urinaires étant les plus faciles d’accés de par
la rectitude des conduits et de la taille modeste des cavités.
Mais voir I’intérieur des organes du corps humain pour
observer ses anomalies était, depuis toujours, une préoccupa-
tion majeure des médecins. Ils commencérent d’abord a
explorer visuellement les cavités accessibles (fosses
nasales, conduit auditif externe, wvagin). Hippocrate
(460-370 av. JC.) rapportait que ['usage des spéculums était
courant chez les romains dans 1'inspection du vagin et du
rectum D61,

D’ailleurs, des spécimens remarquablement conservés ont
été découverts dans la maison d'un chirurgien de la cité de
Pompéi, ensevelie en 1’an 79 par I’éruption du Vésuve [l Au
XTe siécle, & Cordoue (Andalousie), Albucassis (940-1013),
chirurgien arabe de renom, utilisait également des modéles
de spéculum, incorporant des miroirs reflétant la lumiére
ambiante dans des tubes en bois ou en métal pour visualiser
les cavités utérines et rectales "%,

Durant des siécles, aucune innovation ne permit une visuali-
sation efficace a travers ces tubes. En 1862, Ernst Wilhelm
Von Briicke (1819-1892), scientifique et physiologiste
allemand, avait produit un appareil d'éclairage électrique
pour l'examen de la bouche et de la vessie. La lumiére
provenait d'un fil de platine. Afin de surmonter la chaleur
intense produite, un serpentin de tuyau autour de la lampe
faisait circuler de ’eau froide pour la refroidir. Cet
instrument, n’étant pas trés pratique, il fut trés peu utilisé M.
Ce probléme de source lumineuse constitia un gros
handicap pour I’exploration endoscopique. La bougie fut
d’abord utilisée, puis une lanterne avec un mélange d’alcool
et d’essence de térébenthine afin d’augmenter la lumiére
tout en réduisant 1’émanation des fumées. En 1877, a
Dresde, Maximilian CF Nitze développa un cystoscope
éclairé par une source de lumiére i base de filaments a
incandescence (en platine) a l'extrémité distale, mais non
encore techniquement mature #1,
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En 1879 il créa, avec le Viennois Joseph Leiter (1832-1890),
un cystoscope éclairé par des filaments de platine, qui a été
utilisé avec succés sur des patients vivants. Les deux
praticiens continuérent a 1’améliorer et, sept ans plus tard,
mirent au point le premier cystoscope a ampoule électrique M.
En 1868, Adolf Kussmaul (1822-1902) en voyant un avaleur
de sabres dans une féte foraine, eut I’idée du gastroscope. Il
pensa a faire descendre un tube métallique rigide dans
I’estomac, guidé sur un flexible introduit dans 1’cesophage.
Il sollicita d’ailleurs I’artiste pour I’expérience. La
manceuvre réussit, mais la source lumineuse, du type de
celle de Desormeaux, était trop faible pour permettre une
bonne visualisation, et I’1dée fut donc abandonnée.

En 1878, Gustave Trouvé (1839-1902), ingénieur électricien
et inventeur francais du XIXe siécle, en utilisant une batterie
et une petite lampe a incandescence, crée le polyscope,
premier prototype des endoscopes d'aujourd’hui qu’il fit
breveter en 1879 1. Durant la méme année, Thomas Edison
réussit la miniaturisation des lampes a incandescence.

Il a fallu cependant attendre encore 25 ans pour que ces
lampes soient incorporées dans les endoscopes [V,

En 1880, Johannes Mikulitcz-Radecki (1850-1905), un
chirurgien austro-polonais, produisit le premier gastroscope
basé sur le cystoscope de Nitze. Grice a une source
lumineuse utilisant les lampes & incandescence de Thomas
Edison, il modifia 1’angle des miroirs a 30°. Il associa a
I’extérieur de I’appareil un conduit d’air de 650 mm de long
et 13 mm de diamétre.

Malgré ces nombreuses innovations techniques, le tube
restait semi-rigide, avec une extrémité distale flexible et son
systéme d'éclairage était complexe, il n’eut pas de succeés.
Mais dés que furent installées des petites lampes dites
«mignony» a I’extrémité du tube, il fut, dés lors, rapidement
adopté. C’est ainsi que 1’instrument de Von Mikulitez a pu
étre considéré comme le premier cesophagoscope fonction-
nel 1%,

Pour I’histoire, Johannes Mikulitcz-Radecki. contribua
prodigieusement a la chirurgie du cancer, en particulier le
cancer digestif. Il a été le premier a suturer un ulcére
gastrique perforé (1885), a restaurer chirurgicalement une
partie de l'cesophage (1886), a extraire une partie maligne du
colon (1903) et a décrire ce qui est maintenant connu sous le
nom de maladie de Mikulitcz. Il décéda a I’dge de 55 ans
d’un cancer gastrique Fl.

Durant les cinquante années suivantes, trois étapes
marquérent le développement de 1’endoscopie :

Premiére étape : c’est celle des tubes droits rigides avec
systémes optiques, troisiéme catégorie d'instruments, qui
ont ensuite pris la téte du développement des gastro et
cesophagoscopes jusqu'en 1932.

68

En 1896, Theodore Rosenheim (1860-1939), médecin
allemand spécialiste en médecine interne et exercant a
Berlin, réussit & démontrer la théorie originale de Kussmaul
selon laquelle, par une manipulation appropriée, méme des
instruments rigides droits pouvaient étre introduits dans
l'estomac 110,

Le gastroscope de Rosenheim, était composé de trois tubes
concentriques: celui du centre portait le systéme optique,
celui du milieu abritait a la fois une lampe a boucle de fil de
platine et son systéme de refroidissement par eau, et le tube
extérieur comportait une échelle graduée pour suivre la
profondeur de pénétration. Rosenheim a d’abord expéri-
menté cet instrument sur des cadavres, avant de passer aux
patients, en en examinant plus de 100 avant d'arréter son
travail de gastroscopie, suite au décés d’un de ces patients
pendant I’examen [,

Ce fut Iui qui pour la premiére fois, décrivit la forme grave
de la colite ulcéreuse dans le German Medical Weekly
Journal, en 1908.

Beaucoup de perforations gastriques sont survenues avec
cet instrument. Son utilisation fut abandonnée pendant plus
d'une décennie.

Durant cette méme période, aux USA, Chevalier Jackson
(1865-1958), réussit a extraire plus de 2000 corps étrangers
de I’cesophage, grice au bronchoscope de Killian qu’il
améliora en le munissant d'une ampoule lumineuse et d'un
systéme d'aspiration des corps étrangers.

D’un autre c6té, il fit campagne aux USA pour que des
étiquettes soient apposées sur tous les produits contenant
des substances toxiques ou corrosives afin de prévenir les
accidents d'ingestion, et il obtint gain de cause puisque le
Congrés américain adopta la Federal Caustic Poison Act en
1927. 1l a essentiellement inventé la science moderne de
I'endoscopie des voies respiratoires supérieures et de
I'cesophage.

2éme étape : c’est ’ére des endoscopes semi-rigides. Les
précédents endoscopes rigides ne permettant pas de visuali-
ser entiérement la cavité gastrique, une partie de 1’antre
n’était donc pas examinée. Certains tentérent de corriger ce
défaut, a Dlinstar de George Keeling de Dresde, en
Allemagne, qui rajouta une partie flexible a la pointe de
I’appareil rigide, pouvant étre manipulée avec des fils
tendus & I’extrémité proximale, mais son appareil n’eut pas
de succes.

Elsner, en 1911, reprit I’appareil de Rosenheim en y
associant un dispositif de sécurité avec, au bout distal, un
embout en caoutchouc d'introduction. En dépit de cela, les
lentilles étaient rapidement obscurcies par le mucus et le
contenu gastrique. Il fut cependant le gastroscope standard
durant les vingt années qui suivirent 1,
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Durant cette période, Michael Hoffman, ingénieur en
optique a Munich, démontra que la lumiére, et donc I’image,
pouvait étre conduite a travers un tube flexible en utilisant
des prismes et des lentilles. En 1917, le physicien allemand
Lang démontra que des images claires pouvaient étre
transmises par une série de lentilles convexes disposées le
long d’une courbe, a condition que celle-ci soit accentuée .
Rudolf Schindler (1888-1968), mettant a exécution 1’idée de
Lang, fit construire le premier gastroscope semi-rigide,
muni d'articulations. Entre 1928 et 1932, il développa le
premier gastroscope semi-flexible avec le concepteur
technique berlinois. L’extrémité distale de 8 cm de long
renfermait une lampe miniature et le prisme de I’objectif. La
vision était donc latérale. Le segment flexible avait 27 cm de
long et 12 mm de diamétre, la partie métallique rigide
mesurait 34 cm et avait un diamétre de 11 mm. Une double
gaine servait de conducteur a 1’air insufflé au moyen d’une
poire en caoutchouc M. Dans un article publié dans le JAMA
en aoiit 1935, intitulé «Diagnostic gastroscopy with special
reference to the flexible gastroscope», il conclut que le
gastroscope flexible permettait:

- de voir I’intérieur de la cavité gastrique sans risque, avec
relativement peu d’inconfort pour le patient;

- d’offrir un moyen supplémentaire dans le diagnostic direct
des affections gastriques;

- de réaliser un diagnostic différentiel, mais qu’il n’était pas
complémentaire de la radiologie pour le diagnostic d’un
ulcére ou une néoplasie gastrique;

- de suivre directement 1’évolution des 1ésions bénignes et
d’évaluer le degré d’envahissement des néoplasies;

- de révéler les 1ésions de gastrites et autres modifications de
la muqueuse gastrique non discernables par aucune autre
méthode 2,
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1-Effet du polyéthyléne glycol (PEG) comparé
au lactulose dans le traitement de I’encéphalo-
pathie hépatique.

L’encéphalopathie hépatique (EH) touche 30 a 45% des
patients cirrhotiques avec une incidence de 20% par an.
La forme infraclinique, plus difficile a estimer, pourrait
toucher plus de 2/3 des malades. L’hyperammoniémie et
I'inflammation systémique semblent jouer un role
majeur dans sa pathogenése, bien que cette derniére ne
soit pas encore totalement élucidée.

Son traitement de référence repose sur le lactulose. Il est
métabolisé par les bactéries de la flore intestinale en
acide acétique et acide lactique, rendant le milieu colique
hostile a la survie des bactéries productrices
d’ammoniaque, et facilite son élimination dans les selles.

Bien qu’il soit actuellement le traitement recommandé, le
polyéthyléne glycol (PEG) peut également soulager la
constipation et réduire I'absorption de 'ammoniaque par
son effet laxatif osmotique, et pourrait représenter une
alternative au lactulose.

Depuis 2014, plusieurs essais contrélés randomisés
(ECR) ont démontré son efficacité en comparaison avec
le lactulose pour le traitement de I'EH.

C’est une méta-analyse et revue systématique chinoise
des différents ECRs ayant comparé le PEG et le lactulose
dans le traitement de 'EH. Une recherche a €té faite dans
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of
Science (WOS), PubMed, Embase et Medline jusqu'au
31 décembre 2020. Sur un total de 20 études, 7 ECR ont
été inclus.

Pour le taux d'amélioration d’au moins un grade de I'EH
selon ’'HESA, cinq études portant sur un total de 288
patients ont comparé le PEG (n=143) au lactulose
(n=145) dans les 24 premiéres heures du traitement. Le
PEG a augmenté le score HESA de maniére plus signifi-
cative que celle du lactulose (RR=1,46, IC a 95%:
1,26-1,68; P=0,000).

Les deux groupes de patients ayant recu du PEG (n=2135)
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ou du lactulose (n=217) ont été comparés afin d’évaluer
les effets indésirables, et ces derniers ont présenté des
taux similaires entre les deux groupes (RR=0,75 (IC a
95%: 0,48-1,19; P=0,222>0,05).

Six études portant sur un total de 392 patients ont
comparé le PEG (n=195) au lactulose (n=197) en termes
de durée de séjour. Les résultats ont montré que la durée
de séjour dans le groupe PEG était plus courte (WMD=
-1,78, IC a 95%: -2,72 a -0,85; P=0,000).

Pour la concentration d'ammoniaque sérique. unique-
ment trois études portant sur un total de 148 patients ont
comparé le PEG (n=73) au lactulose (n=75). Par rapport
au lactulose, il n'y avait pas de différence significative
(WMD=9,02, IC 95%: -14,39 4 32,43; P=0,45) en termes
de taux d'ammoniaque sérique des patients traités par
PEG.

Aucun des patients inclus dans cette étude n'a présenté
d'effets indésirables graves. Les ballonnements étaient
plus nombreux dans le groupe lactulose, tandis que la
diarrhée était plus importante dans le groupe PEG. Dans
cette étude, aucun des deux traitements n'a provoqué de
troubles €lectrolytiques graves, la kaliémie et la natrémie
étaient comparables entre les deux groupes aprés 24
heures de traitement.

Les résultats de cette étude montrent que le PEG peut
améliorer I'EH mieux que le lactulose les premiéres 24
heures, réduisant ainsi la durée d’hospitalisation sans
pour autant augmenter les effets secondaires.

Grice a son efficacité et son innocuité, le PEG devrait
étre considéré comme un traitement de premiére
intention pour les patients intolérants au lactulose, et
comme un traitement de deuxiéme intention pour les
patients avec EH chez qui le lactulose a échoué.

Li M, Zhang Z, Chen Q, Zhou X, Shui D, Huang J. Comparative
Effectiveness and Safety of Polyethylene Glycol Electrolyte Solution
Versus Lactulose for Treatment of Hepatic Encephalopathy: A Systema-
tic Review and Meta-analysis. J Clin Gastroenterol. 2022;56(1):41-48.
doi:10.1097/MCG.0000000000001621.
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2-Drainage biliaire guidé par échoendoscopie
pour les nouvelles générations d’endoscopistes.

Le drainage biliaire par CPRE est le traitement de
référence des obstructions biliaires bénignes et malignes.
Il n’est cependant pas souvent facile et peut méme
parfois échouer chez les patients qui ont leur anatomie
modifiée par une chirurgie antérieure ou qui présentent
une obstruction duodénale. Pour ces derniers et pendant
plusieurs années, le drainage biliaire transhépatique
percutané (DPT) était la solution. Récemment, le
drainage biliaire guidé par EUS (EUS-BD), incluant
I'hépaticogastrostomie (HGS) et la cholédochoduodénos-
tomie (CDS), est apparu comme une solution alternative
de drainage.

C’est un travail rétrospectif monocentrique de Hathorn,
et al. ayant colligé tous les drainages biliaires transhépa-
tiques guidés par EUS (ETBD) chez des patients présen-
tant une obstruction biliaire. La procédure est réalisée a
partir de I’estomac dans 90% des cas, mais aussi de
différents points d'accés (cesophage, duodénum et
jéjunum). Un seul opérateur expérimenté avait réalisé
toutes les procédures entre septembre 2014 et mai 2021.
Des endoprothéses métalliques auto-expansibles, entiére-
ment couvertes, ont été utilisées avec une endoprothése
plastique d'ancrage chez presque tous les patients.

Dans cette étude, 'ETBD a été tentée chez 215 patients
(85 avec lésions bénignes et 130 avec lésions malignes).
Dans l'ensemble, 71,8% des lésions bénignes et 23,8%
des lésions malignes présentaient une anatomie altérée
par la chirurgie. Quatre-vingt-quatorze patients (43,7%)
avaient des antécédents d'échec de CPRE.

Les taux de succés technique et clinique €taient de 95,3%

et 87.25%, respectivement. Des événements indésirables
(EI) sont survenus chez 40 patients (18,6%), dont 13 cas
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légers, 21 modérés et 6 graves. En outre, la majorité des
cas étaient liés a une infection.

Les EI graves comportaient un choc septique (n=4), une
hémorragie digestive avec instabilité hémodynamique
(n=1) et une perforation nécessitant une laparotomie
exploratrice (n=1). Aucun patient n'a présenté de périto-
nite biliaire secondaire a des fuites ou a une migration
intrapéritonéale de l'endoprothése. La fiéquence de
survenue des EI avaient tendance a diminuer avec le
temps, témoignant de 1’existence d’une courbe d'appren-
tissage dans la réalisation de 'ETBD.

Le taux de réintervention était de 17.4% chez les patients
atteints d'une maladie maligne qui ont survécu pendant
plus de 6 mois.

Cette étude rétrospective monocentrique montre que
I'ETBD a un succeés technique et clinique. Le recrutement
a augmenté avec le temps et les EI ont diminué réguliére-
ment. Elle montre aussi que cette technique a le potentiel
d'étre un outil supplémentaire important dans 1’arsenal
thérapeutique des futurs endoscopistes. Cependant, ces
résultats doivent étre interprétés avec prudence, car les
ETBD ont été réalisées par un seul spécialiste de haut
niveau dans un centre expert.

Le nombre de patients souffrant d'obstruction biliaire et
dont I'anatomie a été modifiée chirurgicalement, et ceux
dont I'espérance de vie est prolongée par les nouvelles
thérapeutiques et qui auraient besoin dune ETBD
comme solution de drainage est en augmentation
constante, et 1'ére de 'ETBD devrait arriver dans un
avenir trés proche.

Hathorn KE, Canalkis A, Baron TH. EUS-guided transhepatic biliary
drainage: a large single-center U.S. experience. Gastrointest Endosc
2022;95:443-451.

3-Le taux de gamma-glutamyl (transférase
(GGT) prédit le développement du carcinome
hépatocellulaire chez les patients porteurs d’une
hépatite virale B chronique sous traitement.

Les données récentes de la littérature ont démontré
I"intérét de la gamma-glutamyl transférase (GGT) dans la
prédiction du développement du carcinome hépatocellu-
laire (CHC) li€¢ a I'hépatite C chronique. Cependant, sa
place dans le risque de survenue de CHC chez les
patients porteurs d'hépatite B chronique (HBC) traités
par des analogues nucléotidiques/nucléosidiques (NAs)
demeure encore inconnue.

Cette étude prospective chinoise a colligé 2172 patients
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HBC sous NAs. Les taux sériques de GGT avant et 6
mois (M6) aprés mise sous NAs, et les facteurs de risque
potentiels de CHC ont été analysés. Le critére principal
de jugement était le développement du CHC 12 mois
apres début des NAs.

L'incidence annuelle du CHC en Chine était de 1.4/100
personnes-années sur une période de suivi de 11 370,7
personnes-années. Le facteur le plus fortement associé a
I'apparition d'un CHC était un taux élevé de GGT a M6
(>25 U/L: rapport des risques [RR]/intervalle de
confiance [IC] a 95%: 3.,31/2,02-5.42, P<0,001), suivi
par la cirrthose (RR/IC: 2.06/1,39-3,06, P<0,001), le sexe
masculin (RR/IC: 2,01/1,29-3,13, P=0,002) et l'age
(RR/IC: 1,05/1,03-1,17, P<0,001).
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Parmi les patients cirrhotiques, I'incidence du CHC ne
différait pas entre ceux qui présentaient des taux élevés
ou faibles de GGT a M6 (P=0,09). En revanche, pour les
patients non cirrhotiques, I'incidence du CHC était signifi-
cativement plus élevée chez ceux dont le taux de GGT a
M6 était >25 U/L par rapport a leurs homologues
(P<0,001). L'analyse multivariée avait révélé que le
facteur le plus fortement associé au développement du
CHC chez les patients non cirrhotiques était un taux
élevé de GGT a M6 (RR/IC: 5,05/2,52-10,16, P<0,001),
suivi de l'age (RR/IC: 1,07/1,04-1,09, P<0.001). Les
patients 4gés non cirrhotiques présentant des taux élevés
de GGT a M6 avaient un risque de CHC aussi €levé que
les patients cirrhotiques (P=0.,29).

Cette étude a démontré que les taux sériques de GGT
pendant le traitement prédisent fortement le développe-
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ment du CHC chez les patients atteints d’HBC traités par
NAs, en particulier les patients non cirthotiques. Ce
parameétre peut devenir un outil supplémentaire a ajouter
a l’arsenal diagnostic déja disponible. Cependant, de
nouvelles études prospectives multicentriques sur un
échantillon plus important sont nécessaires pour valider
ces résultats a grande échelle.

Huang CF, Jang TY, Jun DW, Ahn SB, An J, Enomoto M, Takahashi H,
Ogawa E, Yoon E, Jeong SW, Shim JJ, Jeong JY, Kim SE, Oh H, Kim
HS, Cho YK, Kozuka R, Inoue K, Cheung KS, Mak LY, Huang JF, Dai
CY, Yuen MF, Nguyen MH, Yu ML. On-treatment gamma-ghitamyl
transferase predicts the development of hepatocellular carcinoma in
chronic hepatitis B patients. Liver Int 2022;42(1):59-68. doi:
10.1111/1iv.15085. Epub 2021 Nov 29. PMID: 34687130.

4-La résection endoscopique muqueuse peut-elle
devenir un traitement efficace des angiodyspla-
sies coliques ?

Les angiodysplasies coliques (AC) sont des malforma-
tions vasculaires acquises superficielles, unique ou
multiple, développées dans la muqueuse et/ou la sous-
muqueuse de la paroi colique. Elles se révélent le plus
souvent par un saignement digestif occulte ou extériorisé
et sont dans la majorité des cas multiples. C’est la
localisation la plus fiéquente des angiodysplasies
digestives, notamment dans son segment ascendant et
dans le ceecum (plus de la moiti€ des cas). Le traitement
endoscopique de référence des AC est la coagulation par
plasma d'argon (APC) qui, grace & la libération simulta-
née dun courant électrique et d’un gaz, détruit la
muqueuse superficielle sur une profondeur de 0,5 a 3
mm. Cependant, le taux de complications varie de 1,7 a
7% et peut parfois étre plus élevée, en particulier dans le
colon droit et en cas d'AC de grande ftaille. En effet,
I'imprévisibilité de la profondeur de destruction peut étre
a l'origine d’une perforation secondaire causée par la
nécrose transmurale. C’est une complication potentielle-
ment mortelle, sa prévalence est de 1% et survient
préférentiellement au niveau du cacum ou la paroi est
fine. De plus, I'APC induit fréquemment des saignements
immeédiats et la formation de caillots, ce qui réduit son
efficacité et entraine un taux élevé de récidive hémorra-
gique aprés traitement pouvant atteindre 15% selon la
littérature. Enfin, la procédure est cotiteuse et nécessite
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parfois le recours a des €quipes pluridisciplinaires,
essentiellement en cas de complication (récidive hémorra-
gique ou perforation).

L’équipe du CHU de Limoges en France a présenté une
nouvelle alternative de prise en charge des angiodyspla-
sies basée sur la résection muqueuse endoscopique
(EMR). Aprés injection de sérum physiologique en
sous-muqueux pour soulévement, I’'EMR est réalisée a
l'aide d'une anse tressée avec un courant Endocut. Le
vaisseau d’alimentation, une fois identifi€¢ au sein de la
cicatrice, sera coagulé a I’aide de la pointe de la méme

anse. Enfin, la cicatrice est fermée a l'aide d'un clip
hémostatique classique.

Cette méthode expérimentée pour la premiére fois par
une €quipe australienne sur une petite série de malades
est considérée comme prometteuse en raison de sa large
disponibilité, de son faible cofit et de sa rapidité
d’exécution.

L'angiodysplasie est généralement causée par une ramifi-
cation vasculaire dans la muqueuse provenant dun
vaisseau d'alimentation. Le ciblage du vaisseau d'alimen-
tation par I’EMR pourrait étre la modalité de traitement
optimale. Des études comparatives prospectives sont en
cours pour confirmer ces résultats.

Geyl S, Albouys J, Schaefer M, Lepetit H, Legros R, Pioche M, Jacques
J. Is endoscopic mucosal resection optimum for treating colonic
angiodysplasia? Endoscopy, 18/02/2022. DOI: 10.1055/a-1750-9105.
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Figure 1. Lésions nécrotiques du tiers
moyen de l'cesophage
inférieur de l'cesophage

La nécrose aigué de 1’cesophage ou cesophage noir est une
pathologie rare dont la physiopathologie est peu connue.
Elle a été décrite la premiére fois par Goldenberg, et al. en
1990.

Nous rapportons le cas d’une patiente dgée de 58 ans,
diabétique type II, suivie pour une cholangite sclérosante
primitive, admise en urgence pour angiocholite aigué. La
patiente avait un état général altéré, une fiévre a 38°2, un
ictére cutanéomuqueux franc, une hypotension a 90/60 mm
Hg et une tachycardie a4 96 bpm. Elle avait des cedémes des
membres inférieurs et le reste de I’examen était sans anoma-
lies. Bilan biologique : glycémie a 2,9 g/dl, Hb a 8,0 g/dl,
GB a 30.960 éléments/ml (prédominance PNN), CRP
positive, créatininémie & 15 mg/l, urée a 0.87 g/, bilirubiné-
mie 4 99 mg/l 4 prédominance conjuguée (90) et TP a 69%.
Les hémocultures aux pics fébriles sont revenues négatives.
La patiente a été traitée par schéma de réhydratation, double
antibiothérapie par voie parentérale, vitamine K et insulino-
thérapie. A J3 d’hospitalisation, elle a présenté un épisode
d’hématémése de petite abondance. L’endoscopie haute a
objectivé des lésions nécrotiques et hémorragiques (Figure
1), s’étendant du tiers moyen au tiers inférieur ou elles
devenaient plus importantes, circonférentielles (Figure 2),
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Figure 2. Lésions nécrotiques devenant
circonférentielles au niveau du tiers

Figure 3. Stigmates de saignement de
la muqueuse cesophagienne

avec des stigmates de saignement récent (Figure 3); Arrét
net des lésions au niveau du cardia. L’angioscanner TAP a
montré une paroi cesophagienne épaissie & 6 mm sans signes
de perforation. L’échographie cardiaque était normale. La
patiente n’avait pris aucun produit caustique ni toxique
auparavant. Notre conduite a été de mettre la patiente sous
nutrition parentérale exclusive et oméprazole double dose
par voie parentérale. La patiente est décédée a J7 d’hospita-
lisation dans un tableau de choc septique.

La fréquence du syndrome de nécrose aigué de 1’cesophage
a été estimée a 0,28% dans une série rétrospective basée sur
10 295 endoscopies réalisées [l Elle survient dans un
contexte d'hypo-perfusion et de stress chez des patients
fragilisés. La faible densité de vascularisation au niveau de
la partie inférieure de 1’cesophage explique [atteinte
préférentielle de cette région anatomique en cas de bas débit
cardiaque ™. Sont également impliqués dans sa physiopatho-
logie une diminution de la fonction de barriére de
I’épithélium et une altération du mécanisme de répartition
des lésions liée a I’acidité ). Comme dans le cas de notre
patiente, certaines conditions se trouvent souvent associées
a cette pathologie, telles que le diabéte (24% des cas), le
sepsis (7%) et une dysfonction rénale B,
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Le diagnostic est posé grice a I’endoscopie digestive qui
retrouve des 1ésions de nécrose de la partie distale de
I’cesophage, au niveau de la jonction ; il existe une zone de
transition brutale a partir de laquelle la muqueuse reprend
son aspect normal Pl La biopsie est possible mais non
indispensable au diagnostic M; elle doit étre prudente.
Lorsqu’elle est réalisée, elle montre une absence
d’épithélium sain, des débris de nécrose dans la muqueuse
pouvant s’étendre & la sous-muqueuse et  la musculeuse, un
infiltrat leucocytaire, des thrombi et une inflammation .. La
complication la plus redoutable est la perforation, dont
I’incidence est estimée & 7% Pl. La surinfection microbienne

est aussi possible, doit étre recherchée en réalisant une étude
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microbiologique des biopsies et doit faire discuter un
traitement adapté Pl. Une complication tardive a type de
sténose cesophagienne peut étre observée chez plus de 10%
des patients Pl La mortalité spécifique a cette entité est
évaluée a 6%, mais atteint 32% si I’on prend en compte les
pathologies associées L,

Chez notre patiente, la cause directe du décés était liée au
choc septique, survenant sur un terrain fragilisé avec
d’importantes
I’cesophage quant a elle, parait plus comme un élément de

comorbidités. La nécrose aigué de
défaillance multi-viscérale que comme cause de décés
puisqu’elle n’a pas entrainé de complications graves de type
hémorragie importante ou perforation.
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