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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des mdes méédicamentsdicaments
NouveautNouveautééss

-- NouveautNouveautéés s éépidpidéémiologiquesmiologiques

-- Nouveaux mNouveaux méédicaments dicaments hhéépatotoxiquespatotoxiques

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des mdes méédicamentsdicaments
NouveautNouveautéés s éépidpidéémiologiquesmiologiques

-Etude prospective dans la Nièvre  (81 000 habs)

- incidence :    14 / 100 000

- X 16 celle notifications spontanées ( 8000 vs 500)
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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des mdes méédicamentsdicaments
NouveautNouveautéés s éépidpidéémiologiquesmiologiques

-Etude prospective cause insuffisance hépatocellulaire 
aigue ( USA) sur 41 mois

- 17 centres de soins intensifs , 308 malades

- intoxication paracétamol                : 39%
- autres médicaments                       : 13%
- Hépatites A + B                                : 12%

- indéterminée                                    : 17%
Ostapowicz Ann Intern Med 

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des mdes méédicamentsdicaments
NouveautNouveautééss

-- NouveautNouveautéés s éépidpidéémiologiquesmiologiques

-- Nouveaux mNouveaux méédicaments dicaments hhéépatotoxiquespatotoxiques

Nouveaux mNouveaux méédicaments dicaments 
hhéépatotoxiques patotoxiques 

- Psychotropes
- Anti-rétroviraux

- Anti-coagulants
- Bosentan

- Plantes médicinales
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BuprBupréénorphine norphine ( ( SubutexSubutex) et risque h) et risque héépatiquepatique

UtilisUtiliséé comme produit substitutif comme produit substitutif àà dose recommanddose recommandéée PO:e PO:
-- cas trcas trèès rares ds rares d’’hhéépatite patite aigue aigue rréésolutivesolutive

UtilisUtiliséé par voie veineusepar voie veineuse
-- risque important risque important dd’’hhéépatotoxictpatotoxictéé ( type cytolytique)( type cytolytique)
-- mméécanisme : toxicitcanisme : toxicitéé mitochondrialemitochondriale

Cannabis et risque hCannabis et risque héépatiquepatique

Base expBase expéérimentale rimentale dd’’hhéépatotoxicitpatotoxicitéé

EtudeEtude éépidpidéémiologique chez des patients HCV positifsmiologique chez des patients HCV positifs

HHéépatite C et cannabispatite C et cannabis

AASLD 2004 – D’après C. Hezode et al., Cré teil, abstract 67 actualis é
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211 patients VHC+ non traités, date contamination 
connue 

Consommation cannabis 
– quotidienne : 32 %
– occasionnelle : 17 % 
– absente : 51 %

Analyse multivariée : vitesse de progression de la 
fibrose > 0,08 U/an

consommation quotidienne cannabis RR = 4  IC95 [1,6-9,8]
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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des antides anti-- ddéépresseurs presseurs 
inhibiteurs de la inhibiteurs de la recapture recapture de la sde la séérotonine (SSRI)rotonine (SSRI)

Enquête pharmacovigilance Montpellier 2004 

( Réseau national de Pharmacovigilance)
158 cas collectés 

Fluoxétine      :  45 cas

Paroxétine     :  63 cas
Sertraline       :  18 cas
Citalopram     :  30 cas

Fluvoxamine  :   2 cas

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des antides anti--ddéépresseurs presseurs 
inhibiteurs de la inhibiteurs de la recapture recapture de la sde la séérotonine (SSRI)rotonine (SSRI)

-Hépatites aigues surtout cytolytiques

-Plus rarement cholestatiques / mixtes
-Formes cliniquement sév ères : 50% des cas 
-Cas mortels : 4 cas

- Mécanisme  mal connu

Nouveaux mNouveaux méédicaments dicaments 
hhéépatotoxiques patotoxiques 

-Psychotropes
- Anti-rétroviraux

- Anti-coagulants
- Bosentan

- Plantes médicinales
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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des antides anti--VIHVIH

-- Inhibiteurs Inhibiteurs nuclnuclééosidiquesosidiques de la reverse de la reverse transcriptasetranscriptase
. . DidanosineDidanosine VidexVidex®®
. Zidovudine. Zidovudine RetrovirRetrovir®®
. . ZalcitabineZalcitabine HividHivid®®
. . StavudineStavudine ZeritZerit®®

-- Inhibiteurs non Inhibiteurs non nuclnuclééosidiques osidiques reverse reverse transcriptasetranscriptase
. . NNéévirapinevirapine ViramuneViramune ®®
. . EfavirenzEfavirenz SustivaSustiva®®
. . DelvirdineDelvirdine

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des antides anti--VIHVIH

-- AntiAnti-- protprotééasesases

. . RitonavirRitonavir NorvirNorvir®®

. . IndinavirIndinavir CrixivanCrixivan®®

. . SaquinavirSaquinavir InviraseInvirase®®

. . NelfinavirNelfinavir ViraceptViracept®®

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des antides anti--VIHVIH

Nouvelle classe : inhibiteurs de CCR 5Nouvelle classe : inhibiteurs de CCR 5

AplovirocAploviroc: cas d: cas d’’ hhéépatites chez les volontaires sainspatites chez les volontaires sains

arrêt des essais cliniquesarrêt des essais cliniques

Effet de classe ou rEffet de classe ou rééaction isolaction isoléée ???e ???
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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des des anti anti VIHVIH

MMéécanismescanismes

ToxicitToxicitéé mitochondrialemitochondriale

RRééactivation virale Bactivation virale B

RRééactivation virale Cactivation virale C

Nouveaux mNouveaux méédicaments dicaments 
hhéépatotoxiques patotoxiques 

- Psychotropes
- Anti-rétroviraux

- Anti-coagulants
- Bosentan

- Plantes médicinales

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des antides anti--coagulants coagulants 

- Ximélagatran ( Exanta)

- Héparines et dérivés
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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé du du ximximéélagatran       lagatran       
( ( ExantaExanta) ) 

-Anti – thrombine orale facile à utiliser 
( dose uniforme; pas dosage INR)

-ALT > 3N  : 7,9%  dans essais cliniques
-Plusieurs cas d’hépatites

-Hépatite grave: 1 cas « possible »
2 cas « douteux »

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé des hdes hééparines?        parines?        

Héparine et dérivés de bas poids moléculaires
- ALT > N   :  15 – 80 %

- ALT > 3N  : 6%  dans essais cliniques
- délai : 5 – 8 jours

-Absence de cas d’hépatites cliniques

Mécanisme ??

Nouveaux mNouveaux méédicaments dicaments 
hhéépatotoxiques patotoxiques 

- Psychotropes
- Anti-rétroviraux

- Anti-coagulants
- Bosentan

- Plantes médicinales
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HHéépatotoxicitpatotoxicitéé du du bosentanbosentan
( ( TracleerTracleer))

-- indiquindiquéé dans HTAPdans HTAP

-- cas de cas de cholestasecholestase

-- inhibiteur de transporteur biliaire ( inhibiteur de transporteur biliaire ( BsepBsep))

Plantes mPlantes méédicinalesdicinales
-- Glucomannan Glucomannan ( ( Amorphophalus KonjacAmorphophalus Konjac))

-- Ganoderma Lucidum Ganoderma Lucidum ( ( LingzhiLingzhi))

-- Jus Jus «« NoniNoni »» ( ( Morinda citrifoliaMorinda citrifolia))

Plantes mPlantes méédicinalesdicinales
-- Glucomannan Glucomannan ( ( Amorphophalus KonjacAmorphophalus Konjac))

-- HypocholestHypocholestéérolroléémiantmiant

-- HHéépatite patite cholestatiquecholestatique
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Plantes mPlantes méédicinalesdicinales
-- Ganoderma LucidumGanoderma Lucidum ( ( LingzhiLingzhi))

-- Extrait de champignon ( Extrait de champignon ( triterptriterpèènonoïïdesdes))

-- UtilisUtiliséé comme comme hhéépatoprotecteurpatoprotecteur et antiet anti--tumoraltumoral

-- HHéépatite patite cholestatiquecholestatique

Plantes mPlantes méédicinalesdicinales
-- Jus Jus «« NoniNoni »» ( ( Morinda citrifoliaMorinda citrifolia))

-- Plante Plante àà utilisation populaire polyvalenteutilisation populaire polyvalente
«« amamééliore la santliore la santéé sans spsans spéécificitcificitéé »»

-- prise sous forme de boissonprise sous forme de boisson

-- HHéépatites dont une suivie de patites dont une suivie de 
transplantationtransplantation

Exemples dExemples d’’interactions minteractions méédicamenteuses dicamenteuses 
liliéées aux plantes mes aux plantes méédicinalesdicinales

Plante
Millepertuis

Réglisse

«

TJ9

Gingko 

Ginseng

Papaye

Médicament
Cyclosporine

Prednisolone,

spironolactone

Prednisolone

Anti -aggrég,anticoag

« «

« «

Effet
Immunosuppression 

Rétention hydrosodée

Rétention hydrosodée

Immunosuppression

Fonction plaquettes

Baisse INR

Augmente INR
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Effets des maladies chroniques du Effets des maladies chroniques du 
foie surfoie sur

ll’’administration des madministration des méédicamentsdicaments

Risque Risque dd’’hhéépatotoxicitpatotoxicitéé

HHéépatopathies patopathies alcooliques alcooliques 
chroniqueschroniques

-- ParacParacéétamol :  htamol :  héépatite cytolytiquepatite cytolytique

-- MMééthotrexate thotrexate : NASH et fibrose: NASH et fibrose

-- AntiAnti--tuberculeux ( isoniazide, tuberculeux ( isoniazide, pyranizamidepyranizamide))
hhéépatite cytolytiquepatite cytolytique

StStééatohatohéépatitepatite non alcooliquesnon alcooliques

-- MMééthotrexate thotrexate : aggravation SHNA et fibrose: aggravation SHNA et fibrose

--AntiAnti--rréétrovirauxtroviraux ( IRTN) :aggravation SHNA et ( IRTN) :aggravation SHNA et 
fibrose ?fibrose ?

--StatinesStatines: pas de risque accr: pas de risque accrûû

--RosiglitazoneRosiglitazone :pas de risque accr:pas de risque accrûû
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HHéépatites chroniques VHC et VHBpatites chroniques VHC et VHB

-- AntiAnti--rréétrovirauxtroviraux : h: héépatites patites aigues aigues divers typesdivers types

-- AntiAnti--tuberculeux : htuberculeux : héépatite patite aigue aigue cytolytiquecytolytique

-- AINS: AINS: ibuprofibuprofèènene: h: héépatite patite aigueaigue??


