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Incidence annuelle en France

Hépatites Médicamenteuses en France

14 / 100 000 habitants / an
= 8 000 cas / an

(16 fois le nombre rapporté a la Pharmacovigilance)

Sgro, Hepatology 2002;36:451.



Obesité/
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ALT > 2x
ALP > 1,5x

Bagheri, Br J Clin Pharmacol 2000;50:479



HEPATITES FULMINANTES
ROLE DISPROPORTIONNE

Meéedicaments . premiere cause

-

aux USA



HEPATITE FULMINANTE

- MEDICAMENTS : 52%

PARACETAMOL : 40%
AUTRES MEDICAMENTS : 12%

- AUTRES CAUSES : 48%

Lee WM, Sem Liver Dis, 2003;23:217



POUR LE MEDECIN :

Poursuite du traitement
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PREDICTION DIFFICILE

AVANT LA COMMERCIALISATION



CHAQUE ANNEE DE NOUVEAUX
MEDICAMENTS HEPATOTOXIQUES SONT

MIS SUR LE MARCHE
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Nouvelles molécules
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Essais cliniqgues : quelgues milliers de patients

CLINIQUE

1/1000 Ictére

INFRA-CLINIQUE

Héparine
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P Transaminases : 30%

Monreal, Eur J Clin Pharmacol1989:37:415

<1/10 000 Mort




MEME HEPATOTOXIQUE, UN MEDICAMENT
PEUT ETRE COMMERCIALISE

- s’ll traite une maladie grave

- en I’absence d’autre(s) medicament(s)
aussi efficace(s) et plus sar(s)
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SURVEILLANCE DES TRANSAMINASES



SURVEILLANCE DES TESTS:

UTILE OU INUTILE ?



SURVEILLANCE
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Plutdt que des tests espaces, il mieux vaut

PREVENIR LE MALADE

“ Consultez rapidement en cas de nausées,
vomissements, douleurs abdominales,
fatigue ou fievre ”

“Arrétez immediatement le traitement
SI vous devenez jaune”



LESIONS AIGUES +++ LESIONS CHRONIQUES

(beaucoup plus rares)

"Hépatite cytolytique
“. Subaigué, chronique, cirrhose
++< Hépatite mixte .~

_Hepatite cholestatique #*cholangiolite

Steatose, Stéatohépatite, Cirrhose
Maladies vasculaires

Adénome hépatique, CHC



FACTEURS DE SUSCEPTIBILITE

GENERAUX



Age

Enfants Adultes AG ES

]

Exceptions: & Consommation
Aspirine de médicaments

Ac. Valproique




Sexe feminin

Chez sujet age de 50 ans ou plus:
les hepatites médicamenteuses sont
2,5 fois plus frequentes chez la femme

que chez ’homme

Sgro, Hepatology 2002;36:451.



INFECTIONS VIRALES

A Fréguence <+— Paracétamol
- Hépatites virales —  4ag hépatites

<«—— Anti-tuberculeux

«— Anti-VIH

Syndrome

- Varicelle, grippe —, de Reye

«—— Aspirine



Cirrhose

|

- Incidence inchangée

- Consequences plus severes



FACTEURS DE SUSCEPTIBILITE
INDIVIDUELLE

NASH (obésité,diabéte,dyslipidémie)
Alcool

Dénutrition

Infections virales

Grossesse

Paracétamol doses trop élevees



DIAGNOSTIC

Toujours penser a une cause meédicamenteuse
Interrogatoire insistant +++

- Exclusion des autres causes +++:
( NASH, alcool, sérologie virales,
bas débit cardiaque, écho...)

- Chronologie compatible
( mais peut parfois survenir 2 semaines apreés l’arrét)

- Régression apres arrét du traitement +++



Arrét
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PREVENTION DE LA RECIDIVE

- Informer le malade et médecins du
diagnostic.

- Donner au malade une liste des
spécialites pharmaceutiques contenant
le médicament, afin d’éviter une
réintroduction involontaire.



CONCLUSION

Maladies hépatigues medicamenteuses
difficiles a prédire et a diagnostiquer

DEUX REGLES D’OR:

1.Toujours considérer la possibilite
d’'une cause meédicamenteuse.

2. Arréter mmediatement tous les
meédicaments non vitaux dans les cas
séveres.










