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MOTS CLES Résumé De nombreux toxiques, médicamenteux ou non, peuvent étre responsables d’une
Hépatite ; toxicité hépatique aigué qu’elle soit dose-dépendante ou idiosyncrasique. En dehors d’une
Intoxication ; exposition claire a une dose élevée d’un toxique a risque, le diagnostic de ’origine toxique
Paracétamol ; d’une hépatite cytolytique ou cholestatique repose sur un interrogatoire détaillé, une ana-
Insuffisance lyse précise de ’anamnése et des examens complémentaires indispensables pour écarter une
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cause non toxique possible. Apres éviction du toxique, la prise en charge est surtout symp-
tomatique. La N-acétylcystéine est efficace pour prévenir et réduire la toxicité hépatique du
paracétamol, y compris en phase tardive en présence d’une insuffisance hépatique. Elle pour-
rait également étre utile au cours des intoxications par amanite phalloide ou par tétrachlorure
de carbone. La transplantation hépatique, a discuter par une équipe médicochirurgicale spécia-
lisée et entrainée, reste le traitement ultime en cas de facteur de pronostic défavorable. A ce
jour, les techniques d’assistance hépatique extracorporelle n’ont pas d’indication pour éliminer
le toxique. C’est pourquoi, le développement de connaissance sur les mécanismes de toxicité
lésionnelle hépatique apparait comme un prérequis pour mettre au point de nouveaux agents
pharmacologiques spécifiques, afin d’améliorer la prise en charge des patients intoxiqués.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary Several medicinal or nonmedicinal toxicants are responsible of either acute liver
dose-dependent or idiosyncrasic toxicity. Beside a clear overdose with an hepatotoxic drug,
diagnosis of the toxic origin of an hepatitis, whether cytolytic or cholestatic, relies on
a detailed analysis of the circumstances, as well as complementary tests to eliminate a
potential nontoxic etiology. Management of toxic hepatitis is mainly supportive, given the
eviction of the toxicant. N-acetylcystein is efficient to prevent and reduce acetaminophen-
related liver toxicity, even if lately administered in case of acute liver failure. N-acetylcystein
appears also useful in carbon tetrachloride and Amanita phalloides poisonings. However, liver
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transplantation remains the ultimate therapy to be carried out by a specialized and trained
medical and surgical team, in case of bad prognosis. To date, techniques of extracorporeal
support for acute liver injury are not indicated to enhance toxicant elimination. Thus, improving
knowledge regarding the mechanisms of liver toxic injuries remains mandatory to develop new

specific pharmacological agents in order to optimize poisoning management.
© 2007 Société de reanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

réserveés.

Introduction

Il n’existe pas de données épidémiologiques formelles sur
Uincidence et les causes d’atteinte hépatique liée a un
toxique. On estime, en effet, qu’un grand nombre de
cas d’atteinte hépatique mineure passent inapercus. Il
est admis, néanmoins, que les toxiques sont a l'origine
d’environ 10% des insuffisances hépatiques aigués et de
5% des ictéres [1]. Aux Etats-Unis, la premiére cause
d’insuffisance hépatique nécessitant une transplantation est
toxique [2]. Une étude récente a ainsi recueilli sur trois
ans, tous les cas symptomatiques déclarés de toxicité hépa-
tique dans une région francaise [3]. Elle a retrouvé une
incidence de 14 cas par an pour 100000 habitants, un ratio
femme/homme de 0,9 avant 49 ans et 2,6 aprés 50 ans, un
taux d’hospitalisation de 12 % et une létalité de 6 %.

Les principaux toxiques en cause sont le paracétamol,
les antibiotiques, les psychotropes, les hypolipémiants et
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les études,
avant mise sur le marché, des médicaments sont, en effet,
utiles pour identifier les molécules les plus hépatotoxiques,
mais seule la pharmacovigilance ultérieure permet de
connaitre ceux potentiellement a l’origine d’effets toxiques
hépatiques.

Pour la majorité de ces toxiques médicamenteux ou non,
la prise en charge, aprés éviction du toxique est symptoma-
tique. Pour certains d’entre eux, néanmoins, il existe des
antidotes dont il ne faut pas méconnaitre lintérét et les
indications, comme la N-acétylcystéine pour les intoxica-
tions par le paracétamol, la l-carnitine pour les intoxications
a l’acide valproique et la desféroxamine pour les intoxica-
tions martiales. L’objectif de cette revue générale est donc
de présenter les principaux toxiques que l’on pourrait ren-
contrer en réanimation a ’origine d’une atteinte hépatique
aigué spécifique. Nous nous attacherons a développer les
aspects mécanistiques lésionnels et a discuter les thérapeu-
tiques pharmacologiques antidotiques éventuelles.

Mécanismes de toxicité et vulnérabilité
individuelle

Généralement, |’hépatoxicité est dose-dépendante et
donc prévisible, apparaissant aprés un court délai (1—12
semaines) aprés exposition au toxique [2,4]. Plus rarement,
elle est idiosyncrasique, dose-indépendante et apparait
avec une période de latence plus longue (jusqu’a 12 mois).
Le mécanisme des lésions hépatiques n’est pas unique, mais
est généralement spécifique du toxique en cause, avec une
atteinte régiosélective du lobule hépatique (Fig. 1). Il peut
étre cytolytique, cholestatique ou mixte (Tableau 1) [2,5,6].
Différents mécanismes moléculaires peuvent y conduire

(Tableau 2) [2,7,8]. Un mécanisme immunoallergique ou
d’hypersensibilité (comme pour la phénytoine, la nitrofu-
rantoine ou [’halothane) apparait souvent avec un délai,
favorisé par une réexposition et associé a une fiévre, une
éruption cutanée ou une hyperéosinophilie. Une toxicité
mitochondriale (comme pour ’acide valproique ou les fortes
doses de tétracycline par voie veineuse) est a l’origine
d’une acidose lactique et d’une stéatose microvésiculaire
(Tableau 3) [4]. Un ictére fébrile peut révéler une hépa-
tite granulomateuse pseudosarcoidosienne (Tableau 4). En
réanimation, il ne faut pas méconnaitre que l'un des
causes essentielles d’atteinte hépatique, aprés une intoxi-
cation aigué, est le foie ischémique qui suit un épisode de
bas débit périphérique (intoxication par un cardiotrope),
d’hypoxémie extréme (intoxication par un psychotrope avec
dépression neurologique centrale) ou de vasospasme (intoxi-
cation par la cocaine).

Il existe désormais, de plus en plus de travaux qui
s’attachent a comprendre la vulnérabilité individuelle pour
chaque toxique. La variabilité génétique explique une part
importante de la susceptibilité, comme le risque accru
de toxicité a lisoniazide chez les acétyleurs lents (poly-
morphisme de la N-acétyltransférase 2) ou a Uirinotecan
en cas de réduction des capacités de glucuroconjugai-
son (maladie de Gilbert) [2]. D’ailleurs, ’importance des
lésions hépatiques n’est pas toujours proportionnelle a
I’amplitude de U’élévation des transaminases. Les cellules
hépatiques possédent, en fait, une grande capacité de
récupération et d’adaptation, avec une variabilité éga-
lement fonction de chaque individu et de son terrain
sous-jacent. L’ hépatotoxicité devient significative lorsque la
perturbation du bilan biologique hépatique s’accompagne
de manifestations cliniques (asthénie, anorexie, nausée,
douleur de ’hypochondre droit, urines foncées, encéphalo-
pathie). Les meilleurs témoins de la fonction hépatique sont
le taux de prothrombine (TP), U’albumine et la bilirubine
totale et conjuguée.

Démarche diagnostique et principes généraux
du traitement

Aucun examen, y compris la biopsie hépatique n’est suffi-
samment spécifique pour affirmer ’origine toxique d’une
atteinte hépatique. L’approche diagnostique reste donc
basée sur l’anamnése et le diagnostic différentiel d’une
autre cause de lésion hépatique, infectieuse, auto-immune,
métabolique ou hémodynamique (Fig. 2) [2]. Il est excep-
tionnel de devoir recourir a des examens sophistiqués de
laboratoire, a moins de souhaiter en obtenir une démonstra-
tion mécanistique (Tableau 5) [4]. L’intoxication volontaire
ou accidentelle avec un médicament (paracétamol, fer) ou
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Zone 2 ou zone médiolobair

Zone 3 ou zone centrolobulaire

Veine
Centrolobulaire

Figure 1

un produit chimique (insecticide organochloré, raticide a
base de phosphore ou dérivés trivalents d’arsenic) est une
circonstance usuelle de découverte d’une hépatotoxicité.
Une exposition a un produit chimique, dans un contexte
professionnel ou domestique, peut aussi étre a ’origine
d’une toxicité hépatique, comme pour certains solvants a
base de tétrachlorure de carbone (CCly), de phénol ou de
nitrobenzéne, certains herbicides contenant des dioxines
ou certains matériaux plastiques utilisant des phtalates ou
’éthyléne dichloré. Dans d’autres situations, seul un inter-
rogatoire méticuleux permet de reconnaitre une exposition
a un toxique et notamment a un produit délivré sans ordon-

Alcool allylique
Fer

Borohydrides
Béryllium

Phosphore blanc
Trichorométhane

Amanite phalloide
Bromométhane

Bromobenzéne

Cocaine

Composés aliphatiques halogénés
Composés aromatiques halogénés
Dioxane

Ethanol

Halothane

Paracétamol

Tétrachlorure de carbone

Localisation histologique préférentielle au sein du lobule hépatique, de certaines atteintes hépatiques toxiques.

nance, une préparation médicinale traditionnelle ou une
phytothérapie. Au total, plus de 1000 produits disponibles
sur le marché sont potentiellement hépatotoxiques. Une
liste non exhaustive des principaux d’entre eux est fourni
(Tableau 1) [2,5,6]. Les herbes médicinales sont également
souvent une cause cachée d’hépatite toxique. Ainsi, dans
une étude sur 1265 patients traités par des herbes chinoises,
une incidence de 8% d’élévation des ALAT a plus de trois fois
la normale avait été trouvée [9]. Ces préparations médi-
cinales peuvent parfois contenir plusieurs herbes actives,
rendant difficile ’identification formelle de I’agent respon-
sable [10].

Anomalies des voies biliaires :

Echographie hépatique
Scanner abdominal
IRM-cholangiographie

Maladie alcoolique :
Consommation chronique d’éthanol
Alcoolémie, alcoolurie
ASAT/ALAT >2

Cholangiographie rétrograde per-endoscopique

Bas débit hépatique :
Hypotension artérielle, choc
Insuffisance cardiaque
Occlusion vasculaire

- - Lésions
Diagnostic hépatiques
hc'l u?: ) induites par un
épa lne médicament ou
algué

toxique

Hépatite virale :

Anticorps IgM anti-hépatite virale A
Antigéne HbS

Anticorps anti-hépatite virale C
Anticorps anti-hépatite virale E

Hépatite auto-immune :

Facteurs anti-nucléaires

Anticorps anti-muscles lisses
Electrophorése des protéines sériques
Dosage pondéral des immunoglobulines

Maladie métabolique ou génétique :
Fer, Ferritine, tranferrine
Céruléoplasmine
Alphal-anti-trypsine

Figure 2

Diagnostics différentiels d’une atteinte toxique hépatique.
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Tableau 1 Critéres diagnostiques d’une hépatite aigué
toxique et liste non exhaustive des principaux médicaments
a rechercher (d’apres [2,5,6]).

Type d’hépatite

Critere diagnostique
Augmentation des ALAT > 2N
Augmentation des ALAT et Pal

avec ALAT/Pal >5
Augmentation des Pal > 2N
Augmentation de la bilirubine
conjuguée >2N
Augmentation des ALAT et Pal
avec ALAT/Pal <2
Augmentation des ALAT et Pal
avec ALAT/Pal de 2 a 5

Principaux médicaments
Acarbose
Acide valproique
AINS (Diclofenac)

Antiviraux nucléosidiques

Allopurinol

Amiodaorone

Aspirine®

Baclofene

Bupropion

Disulfiram

Fluoxétine

Flucytosine

Furosémide

Halothane, isoflurane, enflurane

Herbes (Piper methysticum ou
kava)

Hydralazine

Isoniazide

Ketoconazole, fluconazole,
voriconazole

Lisinopril

Losartan

Méthotrexate

Méthyldopa

Ofloxacine, norfloxacine,
trovafloxacine

Oméprazole

Paracétamol

Paroxétine

Pentamidine

Pyrazinamide

Ranitidine

Rifampicine

Rispéridone

Sertraline

Statines

Sterptokinase

Sulfasalazine

Tétracyclines

Trazodone

Hépatite cytolytique

Hépatite cholestatique

Hépatite mixte

Hépatite cytolytique

Amoxicilline — acide
clavulanique
Acide fusidique

Hépatite cholestatique

Tableau 1 (Suite).

Type d’hépatite

Chlorpromazine
Clopidogrel
Contraception orale
Erythromycine
Herbes (Larrea tidentata ou
créosotier)
Irbesartan
Mirtazapine
Estrogenes
Phénothiazines
Stéroides anabolisants
Terbinafine
Tricycliques

Amitriptyline
Azathioprine
Captopril
Carbamazépine
Clindamycine
Cloxacilline
Cyproheptadine
Diazépam
Enalapril
Flutamide
Halopéridol
Herbes (Teucrium chamaedrys)
Nitrofurantoine
Phénobarbital
Phénytoine
Sulfonamides
Trazodone
Triméthoprime —
sulfamethoxazole
Vérapamil

Hépatite mixte

ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotrans-
férase ; Pal: phosphatase alcalines.

La prise en charge d’une hépatite toxique est sur-
tout symptomatique, basée sur une surveillance clinique
et biologique rapprochée (enzymes hépatiques, TP et fac-
teurs de la coagulation). La premiére mesure est ’arrét
du toxique en cause et la déclaration de pharmacovigi-
lance, s’il s’agit d’un effet secondaire. En cas de défaillance
hépatique grave, le controle hémodynamique ainsi que la
prise en charge de l'cedéme cérébral, des infections et
des hémorragies, sont essentiels. L’intérét des techniques
d’assistance hépatique extracorporelle doit étre discutée
au cas par cas. Néanmoins, a ce jour, méme si le molecu-
lar absorbents recirculations system (MARS) pourrait étre
intéressant chez certains patients en attente de transplan-
tation hépatique, il n’existe aucune indication formelle
de ces techniques pour ’élimination des toxiques [11].
L’hypothermie thérapeutique pourrait étre bénéfique, per-
mettant une protection cérébrale et un ralentissement
du métabolisme lésionnel de certains toxiques, comme le
paracétamol [12]. La corticothérapie par voie systémique
(prednisolone 40mg/j) peut étre également discutée au
cas par cas, aprés avoir écarté formellement une étiologie
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Tableau 2 Mécanismes moléculaires pouvant aboutir a une lésion cellulaire hépatique toxique (ils sont souvent multiples et

associés pour un méme toxique).

Mécanisme

Commentaires et exemples

Formation de liaisons covalentes

Peroxydation lipidique

Déplétion en ATP

Lésions de ’ADN

Apoptose

Lésion des organelles intracellulaires

Formation d’adduits par liaison d’un toxique ou de son métabolite réactif a des
protéines ou autres macromolécules intracellulaires a ’origine de lésions directes
(exemple : paracétamol en phase initiale) ou d’une réactivité immunologique
(exemple : halothane)

Réaction de radicaux libres avec les acides gras polyinsaturés des membranes, a
l’origine de troubles de la fluidité, de la perméabilité et de la stabilité des
membranes (exemple : tétrachlorure de carbone)

Découplage de la phosphorylation oxydative mitochondriale (exemple : acide
valproique) ou altération de ’homéostasie calcique cytoplasmique (exemple : fer)

Lésions directes ou activation de la poly(ADP-ribose) polymérase, conduisant a la
mort cellulaire (exemple : agents alkylants) ou a la transformation néoplasique
(exemple : stéroides)

Voies du récepteur au TNF-a/Fas/caspases ou par d’autres cytokines
pro-inflammatoires (exemple : paracétamol en phase tardive)

Réticulum (exemple : tétrachlorure de carbone), lysozome (exemple : amiodarone)
ou mitochondrie (exemple : hydrazine)

Inhibition enzymatique directe

Ischémie

Blocage d’une enzyme (exemple : amanite phalloide)

Trouble de I’apport d’oxygene, de nutriments et/ou réduction du débit sanguin

hépatique (exemple : cocaine)

Trouble de I’excrétion biliaire

Inhibition du cytosquelette, des microfilaments d’actine ou des pompes de transport

(exemple : chlorpromazine)

infectieuse virale. La N-acétylcystéine est le seul antidote
dont Uintérét thérapeutique a été solidement établi par
des essais randomisés prospectifs pour l’intoxication par
le paracétamol. Son mécanisme d’action antioxydant, anti-
inflammatoire et antiapoptotique, ainsi que son excellente
tolérance en font un traitement essentiel a considérer au
cours des hépatites toxiques. Il a ainsi été utilisé avec effi-
cacité pour le traitement d’intoxications par le CCly ou
’amanite phalloide. Il a aussi été proposé dans de multiples
autres indications toxicologiques, méme si son bénéfice
n’y était pas acquis [13]. Enfin, la transplantation hépa-
tique orthoptique ou auxiliaire demeure 'ultime recours.
Des patients intoxiqués par le paracétamol, l'ecstasy, le
fer, ’amanite phalloide, les anti-inflammatoires non stéroi-
diens, ainsi que par d’autres toxiques, ont pu en bénéficier
[14].

Hépatite aigué au paracétamol

Le paracétamol est a l'origine d’une hépatite cytolytique
dose-dépendante bien connue. Celle-ci s’associe dans cer-
tains cas a des atteintes moins bien connues, comme une
insuffisance rénale, une pancréatite aigué, une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) ou une thrombopénie. La
toxicité du paracétamol, dans les 15 premiéres heures apres
ingestion, est dépendante de son métabolisme médié par les
cytochromes P450 (essentiellement la CYP2E1 et CYP3A4)
en un dérivé hépatotoxique, la N-acétyl-p-benzoquinone
imine (NAPQI) (Fig. 3) [15]. Celui-ci est produit en grandes
quantités, suite a ’ingestion d’une dose importante de para-

cétamol en raison de la saturation des voies métaboliques
d’inactivation du paracétamol (glucuro- et sulfoconjugai-
son). Aprés déplétion des réserves de glutathion cellulaire,
le NAPQI se lie de facon covalente aux protéines intracel-
lulaires (adduits) et aboutit a une nécrose hépatocytaire
centrolobulaire. La N-acétylcystéine administrée préco-
cement a pour but de prévenir les lésions hépatiques

Tableau 3 Stéatose hépatique toxique.

Médicaments et
toxiques domestiques

Toxiques chimiques

Arsenic
Benzene

Acide valproique

Acide
acétylsalicylique et
syndrome de Reye

Amiodarone Composés biphényl bromés
ou chlorés

Antiviraux Composés nitroaliphatiques
nucléosidiques (1-Nitropropane)
(zidovudine,
didanosine,
fialuridine)

Méthotrexate Hydrazine

Perhexilene
Tétracyclines

Phosphore blanc
Sulfure de carbone
Tétrachloréthylene
Trichlorométhane
Xyléne

Amanite phalloide
Ethanol
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Tableau 4 Hépatite granulomateuse médicamenteuse.

Allopurinol Nitrofurantoine
Aspirine® Pénicilline®
Carbamazépine Phénytoine
Diazépam Procainamide
Diltiazem Procarbazine
Halothane Quinidine
Hydralazine Sulfonamides
Isoniazide Sulfonurée
Méthyldopa trichlorméthiazide

induites par la NAPQI en produisant de la cystéine qui agit
comme donneur de glutathion [15]. L'effet protecteur est
maximal si ’antidote est administré moins de 10heures
apres 'ingestion [11]. La N-acétylcystéine est indiquée au
cours des intoxications graves au paracétamol (dose sup-
posée ingérée >125mg/kg), confirmées par le dosage de
paracétamol interprété sur le nomogramme de Rumack
et Matthew (zones de toxicité possible ou probable). Le
schéma habituel d’administration, par voie veineuse, est
de 150mg/kg en 1heure, suivi de 50mg/kg en 4heures,
puis de 100mg/kg sur 16 heures. Des réactions anaphylac-
toides peuvent survenir, surtout pendant l’administration de
la dose de charge. Elles sont souvent liées a une administra-
tion trop rapide de l’antidote. Si le patient est vu au-dela
de 24heures ou si des signes d’hépatite cytolytique sont
déja présents, la N-acétylcystéine peut étre utilisée selon
le méme protocole, suivi de 300 mg/kg/24heures jusqu’a
la guérison. Le seuil recommandé pour ’administration du
traitement doit étre abaissé en cas de prise d’un inducteur
enzymatique (phénobarbital, carbamazépine, phénytoine,
primidone ou rifampicine) ou de déficit en glutathion
(dénutrition ou infection évoluée par le VIH) [4,15]. La
co-ingestion d’éthanol pourrait protéger des lésions hépa-
tiques du paracétamol; a linverse, le role de la
consommation chronique d’éthanol dans ’aggravation de
ces lésions reste débattu [16] : Il existe des arguments expé-
rimentaux de majoration de la toxicité du paracétamol par
induction enzymatique des CYP2E1, mais l‘extrapolation de
tels résultats a ’espéce humaine devrait rester prudente.
Ainsi, une étude clinique portant sur 550 cas d’intoxication
par le paracétamol n’a pas permis de retrouver de role
aggravant a la consommation chronique d’éthanol [17].

Les hépatites au paracétamol ne sont pas toujours
secondaire a un surdosage clair. La possibilité d’une hépato-

Tableau 5 Marqueurs sériques immunologiques ou auto-
immunes des atteintes hépatiques toxiques (d’apres [4]).

Hépatite Anticorps a rechercher et tests a
effectuer

Halothane Antiprotéines trifluoroacétylés

Iproniazide Antimitochondries de type 6

Acide tiénilique AntiLKM2 (microsomes de foie et
de rein)

Antimicrosome de foie

Tests de prolifération

lymphocytaire in vitro

Dihydralazine
Médicamenteuse
immunoallergique

o sulfate inorganique
Sulfocanjugaison (40 %)

- Glucuronoconjugaison (50 %)

paracétamol OH Forme inchangée (1-4 %)

l cylochrome P 450

NCOCH,

o=

N-acétyl-p-benzo-
quinone imine
NAPQI

Glutathion
(GSH)

HN-CO-CH4

Liaisons covalentes aux
macromolécules hépatiques

HN-CO-CHg4

S-CH;CH-COOH
I

OH NHy
conjugué cystéine
SG
HN-CO-CH 4
OH

NAPQI-GS

S-CH iCH-CDOH
cenjugué glutathicn |
CH HN-CO-CH

conjugue mercaplurique

Figure 3  Métabolisme hépatique du paracétamol. La produc-
tion en quantité importante, aprés épuisement des réserves de
glutathion, de N-acétyl-p-benzo-quinone imine est a l’origine
d’une hépatite cytolytique nécrosante a prédominance centro-
lobulaire initiale.

toxicité a dose pharmacologique a été évoquée par certains
auteurs [18]. Il faut alors savoir évoquer dans ces condi-
tions, une vulnérabilité individuelle particuliére a l’égard du
toxique, comme un ralentissement de la vidange gastrique,
une déplétion en glutathion ou une induction enzymatique.

Le mécanisme lésionnel retardé du paracétamol reste
mal documenté. Les cellules inflammatoires in situ (macro-
phages et cellules de Kiipfer) y jouent certainement un role
essentiel, avec la production de cytokines et d’especes réac-
tives de l’oxygene (ions superoxydes ou peroxynitriques)
[19]. L’hypothése qui prévaut actuellement est que la toxi-
cité hépatique retardée du paracétamol serait associée a la
production d’IL-1 et de TNF-a et a Uinverse, réduite par la
production d’IL-6 et l’induction de NF-«B [20].

A Uadmission, les critéres prédictifs les plus utilisés
pour la sévérité de U’hépatite sont ceux du King’s Hos-
pital [21-23]: Ueffondrement du taux de prothrombine
et du facteur V (<10%) est corrélé avec une excellente
sensibilité a une évolution défavorable. Une hépatite asso-
ciée a une créatininémie >300 wmol/l s’accompagne d’une
survie de 25%. Seuls 15% des patients avec acidose méta-
bolique et pH <7,30 survivent. Plus récemment, la valeur
des lactates, aprés ressuscitation initiale, a été ajoutée aux
critéres d’0’Grady. Une lactatémie supérieure a 3 mmol/l,
aprés remplissage, améliore la prédiction de non-survie
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sans transplantation, avec une sensibilité de 76% et une
spécificité de 97% [24]. Une hyperphosphorémie dans les
48—96 heures est aussi un facteur prédictif de déces, alors
qu’une élévation des a-foetoprotéine est associé a la survie
[25,26]. L’age (=40 ans) et le degré d’encéphalopathie sont
également inversement corrélés a la survie [21,23]. En pré-
sence d’une insuffisance hépatique aigué, |’administration
de N-acétylcystéine réduit la mortalité et ’aggravation
de Uencéphalopathie hépatique, méme si son mécanisme
d’action n’est pas encore bien compris [15,27]. A cette
phase, et dans l’attente d’une éventuelle transplantation
hépatique, les thérapeutiques pharmacologiques a privilé-
gier a l’avenir sont donc celles qui pourront améliorer le
débit sanguin hépatique sans aggraver la vasoplégie périphé-
rique, reconstituer les réserves de glutathion intracellulaire,
neutraliser les radicaux libres produits et rééquilibrer la
balance cytokinique locale [15].

Hépatite alcoolique aigué

La forme typique d’hépatite alcoolique aigué réalise un
tableau subaigué fébrile avec ictére et hépatomégalie dou-
loureuse (50% des cas) [28]. Elle peut également étre
asymptomatique ou responsable d’une décompensation
d’une cirrhose éthylique sous-jacente (40% des cas), avec
ses complications habituelles (encéphalopathie, syndrome
hémorragique ou ascite). Les transaminases excédent rare-
ment 300 UI/L, avec un rapport ASAT/ALAT supérieur a deux.
L’hyperbilirubinémie peut étre trés marquée, atteignant
300—500 . des y-glutamyltransférases (yGT) est proportion-
nellement plus forte que celle des phosphatases alcalines
(Pal). Il s’y associe souvent une hyperleucocytose (jusqu’a
50 x 10° par L), un allongement du TP, une baisse de
’albumine, une augmentation considérable des IgA et une
augmentation moindre des 1gG et des IgM.

Les lésions hépatiques résultent de la toxicité de
’acétaldéhyde ainsi que de la production locale de cyto-
kines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, 6 et 8) et de radicaux
libres a Uorigine d’une altération mitochondriale [29]. Le
diagnostic de certitude est obtenu par la biopsie hépa-
tique (souvent réalisée par voie transjugulaire), montrant
une ballonisation avec nécrose acidophile des hépatocytes
dans la région centrolobulaire associée a une infiltration dif-
fuse, mais modérée par des polynucléaires neutrophiles et
une fibrose périsinusoidale. Les hépatocytes contiennent des
mitochondries géantes et des corps hyalins de Mallory. La
stéatose hépatique macrovacuolaire est quasi-constante.

L’hépatite alcoolique aigué s’aggrave généralement
durant les premiéres semaines d’hospitalisation. Le taux de
mortalité peut atteindre 40%. L’indice pronostique le plus
souvent utilisé est le score de Maddrey (4,6 x [temps de
prothrombine patient-témoin] (s) + bilirubine (mg/100ml);
hépatite sévere si >32). La guérison est lente (jusqu’a
six mois), malgré larrét définitif de ’alcool. Une ali-
mentation hypercalorique est généralement recommandée.
L’efficacité des corticoides est controversée. En ’absence
de contexte infectieux ou d’hémorragie digestive, la
méthylprednisolone a 32mg/j pendant un mois pourrait
améliorer la survie a court terme des patients présen-
tant une hépatite alcoolique grave (score de Maddrey >32)
[30]. Dans deux études randomisées récentes, la pen-

toxyphilline dotée d’une activité antiTNF et Uinfliximab
(anticorps antiTNF) ont permis d’améliorer la survie [31,32].
A Uinverse, la transplantation hépatique ne peut étre envi-
sagée qu’aprés une abstinence certaine.

Toxicité hépatique de |’acide valproique

L'incidence des intoxications par l’acide valproique a
augmenté en raison de plus larges prescriptions [33].
A Ulinverse, l’atteinte hépatique demeure rare, mais
réalise un tableau gravissime de syndrome de Reye. Une
déviation du métabolisme de ’acide valproique (acide
gras ramifié a chaine moyenne) vers une w-oxydation
microsomale avec formation de métabolites dicarboxy-
liques hépatotoxiques, est a lorigine de cette toxicité.
Cette déviation est rendue possible par une concentra-
tion intracellulaire élevée d’acide valproique qui bloque
la butyrobétaine-3-hydroxylase, enzyme responsable de
la synthése de l-carnitine, nécessaire a son transport
au travers de la membrane mitochondriale pour y subir
une B-oxydation. Les patients présentant un déficit en
l-carnitine, une anomalie de la chaine respiratoire ou du
cycle de Uurée (déficit en ornithine carbamyltransférase)
sont particuliérement vulnérables a cet effet toxique de
’acide valproique. Les tableaux cliniques les plus graves
associent coma hypotonique ou convulsif, élévation des
lactates sériques et de ’amoniémie, dépression respiratoire
et défaillance circulatoire. Une concentration plasmatique
d’acide valproique supérieure a 850 ug/ml est associée
a une sévérité clinique accrue [34]. Un traitement par
l-carnitine (50—100mg/kg/j) a été utilisé avec succes dans
plusieurs cas cliniques d’intoxication grave, en association
au traitement symptomatique et a l’administration de doses
répétées de charbon activé [35]. Son efficacité clinique
reste cependant trés discutée, malgré un intérét théorique
certain pour réduire la lactacidémie et ’amoniémie [8].

Hépatite aigué toxique par le fer

De fortes doses de fer sont responsables d’une hépatite
nécrosante périportale, notamment en cas de diagnostic
ou d’administration retardée de l’antidote, la desféroxa-
mine [36]. Aprés avoir été absorbé (avec une biodisponibilité
d’environ 10%), le fer arrive dans le foie par la veine porte
et péneétre dans la cellule hépatique par endocytose, aprés
interaction de la ferritine qui le transporte avec un récep-
teur cellulaire. L'une des manifestations qui oriente vers
’ingestion massive de fer est l’apparition de diarrhées san-
glantes, douleurs abdominales et vomissements. L’atteinte
hépatique est généralement associée a une défaillance
multiviscérale (CIVD, acidose lactique) et a un pronostic
défavorable. La pathogénicité est liée aux propriétés oxy-
datives du fer, démontrées in vitro et capables d’altérer les
protéines, lipides et acides nucléiques cellulaires, entrai-
nant une dysfonction mitochondriale et lysozomale, ainsi
qu’une séquestration microsomale du calcium intracellu-
laire [37]. Le traitement de choix est la desféroxamine,
capable non seulement de chélater le fer en excés mais
aussi, en raison de ses propriétés antioxydantes, de neutra-
liser la peroxydation lipidique [38]. Cet antidote lie le fer
libre non lié a ’hémoglobine, la ferritine, I’hémosidérine
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ou la transferrine. Il peut méme pénétrer a Uintérieur des
cellules et agir au niveau de la mitochondrie. Cent milli-
grammes de desféroxamine chélate environ 9,3 mg de Fe?*.
Le complexe subit un métabolisme en 10 a 30 min et est
éliminé par voie rénale en moins de six heures.

Cet antidote est généralement indiqué en cas
d’intoxication symptomatique, d’une dose supposée
ingérée supérieure a 150mg/kg et d’une sidérémie supé-
rieure a 500 pg/dL, deux a quatre heures aprés ’ingestion.
Le schéma posologique est le suivant: 90mg/kg (sans
dépasser 6 g) par voie veineuse, avec un débit de moins de
15mg/kg/h, tant que les urines restent de coloration oran-
gée (vin rosée), sans dépasser 24 heures. Classiquement,
la perfusion de desféroxamine s’accompagne d’un chan-
gement de couleur des urines, permettant alors d’arréter
le perfusion, notamment si le ratio fer/créatinine urinaire
devient supérieure a 12,5 et que ’acidose métabolique se
corrige.

De nombreux études expérimentales se sont intéressées
a Ueffet thérapeutique d’autres agents pharmacologiques :
des antioxydants, des agents alkylants (pour reverser la per-
oxydation lipidique) ainsi que la défériprone, qui présente
Uintérét d’étre absorbée par voie orale puis d’étre meta-
bolise aprés liaison au fer et d’étre éliminée sous forme de
glucuronide.

Hépatite aigu€ a la cocaine et a ’ecstasy

La consommation festive de produits psychostimulants
(cocaine et amphétamines) est en augmentation exponen-
tielle depuis 20 ans. On estime qu’environ 22 millions
d’américain ont déja testé la cocaine et qu’environ cing
millions en consomme réguliérement [4]. Environ 15% des
consommateurs de cocaine présentent une perturbation de
leur bilan enzymatique hépatique [39]. L’augmentation des
transaminases prédominent sur les ALAT avec un pic dans
les 48 heures aprés la consommation. Les lésions hépatiques
siégent dans la région centrolobulaire avec extension médio-
lobulaire et préservation des zones périportales (Fig. 1).
Le mécanisme lésionnel reste encore peu clair. Les méta-
bolites de la cocaine, produits par les cytochromes P450
(notamment la CYP2A) la N-hydroxy-norcocaine, la nor-
cocaine nitroxide et la norcocaine nitrosonium sont a
Uorigine dans "hépatocyte d’un stress oxydant et de lipo-
peroxydations [40]. Dans des modeéles expérimentaux, il

a été montré que ’administration de N-acétylcystéine ou
d’antagonistes adrénergiques permettaient de réduire les
lésions d’hépatotoxicité induites par la cocaine [41,42].

L'ecstasy (ou 3,4-méthylénedioxyméthamphétamine ou
MDMA) est la drogue festive la plus consommée en Europe
derriere le cannabis. L’atteinte hépatique assez fréquente
peut aller d’une élévation asymptomatique des transami-
nases jusqu’a une insuffisance hépatocellulaire fatale [43].
Les études histologiques montrent surtout une nécrose
hépatocytaire, méme s’il est possible de trouver des foyers
de stéatose microvésiculaire. Le mécanisme de toxicité
reste hypothétique. Une toxicité cumulative avec consom-
mation récurrente d’ecstasy sur une courte période de
temps a été rapportée [44]. Un mécanisme immunologique
a aussi été évoqué, en raison d’une majoration de la toxicité
lors d’une réintroduction de l’ecstasy. Néanmoins, le méca-
nisme le mieux documenté dans la littérature est celui de
’hyperthermie induite par les amphétamines avec absence
d’induction dans le foie de heat shock proteins protectrices
[45]. Par ailleurs, |’oxydation du MDMA en MDA (méthylene-
dioxyamphétamine), sous la dépendance d’une cytochrome
P450 (CYP2D chez le rat) et la déplétion cellulaire en gluta-
thion ont aussi été proposées comme mécanismes possibles
de toxicité. La lutte contre ’hyperthermie induite par les
amphétamines reste donc essentielle pour réduire les lésions
d’hépatotoxicité. Le dantroléne n’est pas efficace, étant
dépourvu d’action centrale. ’antidote recommandé est la
cyproheptadine ou la cyprotérone, molécules dotées d’une
activité antisérotoninergique centrale.

Hépatite toxique chimique

Les hydrocarbures halogénés (chloroforme, trichlo-
roéthyléne, perchloroéthyléne...) sont pourvoyeurs
d’hépatotoxicité. Le plus emblématique d’entre eux est le
tétrachlorure de carbone (CCly), autrefois utilisé en sniff
par certains toxicomanes. La molécule sniffée est trans-
formée en métabolites hautement toxiques, inductrices de
radicaux libres et d’adduits (Fig. 4). Le CCl, est a Uorigine
d’une nécrose hépatocytaire centrolobulaire accompagnée
d’ictére et de nécrose tubulaire rénale, généralement
précédée de manifestations transitoires neurologiques
(vertiges, troubles visuels, confusion) et digestives (dou-
leurs abdominales, vomissements, diarrhées) [46]. La
N-acétylcystéine a été proposée avec efficacité dans cette

Tétrachlorure de carbone électron | Radical trichlorométhyle | oxygeéne Radical trichlorométhyl-peroxy
CcCly —J « CCly * CCly -0-0
m cr - ;
Chloroforme Phosgéne
Radlca.l CHCl, Cl- CO-Cl
secondaire
| |

Peroxydation des lipides
cellulaires

Liaison covalente aux
lipides et protéines
cellulaires

Figure 4  Activation métabolique du tétrachlorure de carbone a ’origine de son hépatotoxicité.
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intoxication [47]. Les expositions chroniques aux solvants
sont a l’origine de cirrhose micro et macronodulaire.

Le phosphore blanc contenu dans certains raticides ou
poudres de détonateur est fréquemment utilisé dans les pays
du tiers monde au cours de tentatives de suicide. Aprés une
phase initiale de troubles digestifs, il induit une hépatite
stéatosique médiolobulaire associée a une nécrose tubulaire
rénale et a une psychose toxique. L’ictére est plus marqué
que pour le CCly, mais les transaminases moins élevées.

Enfin, certains produits industriels ou domestiques (fon-
gicides, insecticides ou raticides) contenant des composés
inorganiques de l’arsenic, du thallium ou des borates sont a
’origine d’atteintes hépatiques toxiques graves de mauvais
pronostic. L’exposition chronique a ces agents peut étre a
’origine d’évolution vers une cirrhose.

Hépatite aigué par intoxication aux
champignons

De nombreux champignons sont a ’origine d’une toxicité
hépatique grave et responsables de centaines de déces
par an. L’Amanita phalloides et les deux espéces voisines
Amanita verna et Amanita virosa sont les plus souvent
incriminées. La toxicité résulte de la présence dans ces
champignons de toxines cellulaires thermostables, appe-
lés les amatoxines et phallotoxines [48]. Les amatoxines
sont des octapeptides bicycliques qui inhibent la trans-
cription en se liant a UARN polymérase ADN-dépendante
de type Il des cellules eucaryotes. Un seul champignon
peut contenir une dose létale. Le tableau clinique est celui
d’une hépatonéphrite aigué, associant stéatose, nécrose
centrolobulaire et insuffisance rénale par nécrose tubu-
laire. Apres un intervalle libre de six a 20 heures par
rapport a lingestion du champignon, apparaissent des
troubles digestifs (vomissements, douleurs abdominales et
diarrhées parfois cholériformes) suivis généralement d’une
défaillance circulatoire hypovolémique. L’atteinte hépa-
tique apparait dans les 48 heures, avec une élévation
majeure des transaminases. Dans les cas les plus graves,
s’installe une atteinte multiviscérale : coma convulsif, ané-
mie hémolytique, défaillance cardiaque et insuffisance
rénale aigué. La mortalité est d’environ 10—25% au cours
des sept premiers jours et fait suite a la défaillance
hépatique. Il n’existe pas d’antidote spécifique, méme si
plusieurs agents ont été testés chez ’lhomme avec des résul-
tats variables, comme les pénicillines, les antioxydants,
la N-acétylcystéine, la silymarine ou l'acide thioctique
[4,49]. La silymarine est un mélange de trois flavanoides (la
silybine, composant prédominant, la silicristine et la silidia-
nine), avec une activité antioxydante et hépatoprotectrice
(inhibition de la formation des leucotriénes, du TNF-a et
du facteur NF-kB) démontrée uniquement in vitro ou chez
I’animal. En fait, elle agirait par inhibition du transport dans
la cellule hépatique de ’amanitine. La posologie recom-
mandée par voie intraveineuse, sous forme d’hémisuccinate
disodique, est de 5mg/kg quatre fois par jour en perfu-
sion de deux heures pendant 3—5 jours. L’acide lipoique ou
thioctique est une autre molécule aux propriétés antioxy-
dantes supposées, mais dont l'intérét thérapeutique n’est
pas fondé. Il joue in vivo le role de co-enzyme de la pyruvate
déshydrogénase (transformation du pyruvate en acétyl-CoA)

et de U'a-cétoglutarate déshydrogénase (transformation de
’a-cétoglutarate en succinyl-CoA). Une étude rétrospec-
tive non-contrélée portant sur 2100 cas d’intoxication a
’amanite phalloide a apporté des arguments en faveur d’un
certain intérét pour la N-acétylcystéine et la silymarine
mais était en défaveur d’un quelconque intérét pour les
benzylpénicillines [49]. C’est pourquoi, la transplantation
hépatique reste en pratique le seul traitement de recours
dans les cas les plus graves [50]. Une étude récente en a
validé les indications en fonction de facteurs prédictifs de
déces [51]: la survenue d’une diarrhée moins de 8heures
aprées l'ingestion et la baisse du taux de prothrombine a
moins de 10% a partir du quatriéme jour sont d’excellents
indicateurs de recours a la transplantation, contrairement a
’encéphalopathie qui n’en est pas un suffisant en soi.

Autres médicaments a l’origine d’hépatites
aigués toxiques

Les AINS, y compris les molécules sélectives de la cyclooxy-
génase 2 (COX-2, celécoxib et rofécoxib) peuvent étre a
Uorigine de complications hépatiques graves. Le diclofé-
nac et le sulindac sont les plus pourvoyeurs d’hépatite
toxique. Celle-ci apparait dans les six a 12 semaines
aprés le début du traitement. La toxicité est croisée avec
les autres AINS, contre-indiquant dés lors, leur prescrip-
tion. Deux mécanismes de toxicité ont été avancés [52]:
1, une hypersensibilité immunologique avec présence d’une
hyperéosinophilie sanguine et positivité des facteurs anti-
nucléaires et des anticorps antimuscles lisses; 2, une
aberration métabolique généralement associée a un poly-
morphisme génétique. Le N-5-dihydroxydiclofenac< joue un
role particulier dans ce mécanisme de toxicité. Celui-ci
induit la production de radicaux libres, une oxydation du
NADP et une atteinte spécifique de la perméabilité mito-
chondriale [53].

La phénytoine est un médicament souvent prescrit en
réanimation pour l’état de mal convulsif. Il s’agit d’un
inducteur des enzymes microsomales, a l'origine d’une
élévation modérée des yGT et plus rarement des transami-
nases. L’hépatite toxique serait liée a son métabolite, le
3,4-epoxide. Elle est de mécanisme idiosyncrasique immu-
noallergique, avec apparition de fiévre, d’un rash cutané,
d’une hépatosplénomégalie, d’adénopathies diffuses et
d’une hyperlymphocytose [54]. La présence d’autoanticorps
dirigés contre une protéine microsomale de 53kD a été
décrite.

L’isoniazide est un pourvoyeur classique d’hépatite cyto-
lytique avec nécessité d’arrét chez 1% des patients traités
[7]. Le mécanisme est idiosyncrasique. Le phénotype acéty-
leur lent est associé a une réduction de la détoxification de
’acétylhydrazine et d’autres métabolites hépatotoxiques.
D’autres facteurs sont également favorisants : cotraitement
par la rifampicine, consommation d’éthanol et age élevé.

L’halothane est générateur d’une hépatotoxicité modé-
rée chez 20 % des sujets traités, notamment aprés exposition
répétée et rapprochée [55]. Il donne naissance par les
cytochromes P450, a des métabolites réactifs toxiques, le
CF3CHCL (aprés réduction par les CYP2A6 et CYP3A4) et le
CF3COCl (aprés oxydation par le CYP2E1). Cette derniéere
molécule se lie de facon covalente aux protéines de la
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cellule hépatique et les protéines trifluoroacétylés qui en
résultent deviennent immunogénes.

Toutes les statines (ou inhibiteurs de I’THMG-coA réduc-
tase) ont été rapportés a l’origine d’une toxicité hépatique
dose-dépendante [56]. Une élévation modérée des transami-
nases est usuelle chez 3 % des patients dans les trois premiers
mois de traitement. L’hépatotoxicité plus significative reste
cependant rare, avec une incidence de 0,2 pour 100000
patients. De méme, il n’est pas clair, s’il existe une toxi-
cité croisée entre les différentes statines et si l’association
aux fibrates en augmente le risque.

Conclusions

Le réanimateur est souvent confronté a la question de savoir
si une hépatite est d’origine toxique ou pas. De nombreux
médicaments, produits chimiques, stupéfiants et phytothé-
rapies peuvent étre a l’origine de cette toxicité. En dehors
d’une exposition claire a une forte dose d’un toxique connu
pour ses risques hépatiques, seule une démarche rigou-
reuse basée sur ’anamnése et le diagnostic d’élimination
d’autres étiologies peut permettre de retenir le diagnostic
d’hépatite toxique. Le traitement est essentiellement symp-
tomatique. La transplantation hépatique doit étre discutée
dans un milieu médicochirurgical spécialisé. L’intérét de la
N-acétylcystéine est clairement documenté en prévention
et pour le traitement des hépatites toxiques au paracéta-
mol, y compris en présence d’une insuffisance hépatique
aigué. La connaissance du mécanisme moléculaire de la
toxicité hépatique pourrait représenter une aide impor-
tante pour prédire ’évolutivité lésionnelle et envisager,
dans l’avenir, la mise au point de thérapeutiques spécifiques
innovantes.
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