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Pourquoi en parler ?

Paracétamol — Médicament incontournable
Analgésique et antipyrétique de 1 intention
mol,

HEPATOTOXICITE ATTENDUE ET 1)
PREVISIBLE s par an (1)

En Franc

Hépatotoxicité liée a des cas de mésusage >4g/j et d’intoxication
volontaire >10g/j

1€ cause d’ALF et de TH aux US



Pourquoi en parler?

Situation rare en hépatologie mais importante a considérer
...Médicaments a hépatotoxicité imprévisible...

3-10 % des hépatites aigues aux US

1¢re cause d’ALF aux US

1€ cause de mortalité médicamenteuse

1¢re cause d’arrét des essais thérapeutiques, de retrait de
médicaments et de restrictions thérapeutigues

Présentation phénotypique polymorphe et absence de
biomarqueurs spécifiques

Diagnostic d’exclusion "il faut faire rapidement
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Pourquoi en parler ?
DILI « mme » des DILI

* Plusieurs molécules incriminées >1300

* Pas que les médicaments : Herbes « phytothérapie » et
compléments alimentaires (PCA)

DILI = DILI + HILI




DILI : Classification
physiopathogénique

Hépatotoxicité directe : intrinseque
Fréquente, dose dépendante, reproductible dans les modeles
animaux—> prévisible Ex: Paracétamol

Hépatotoxicité idiosyncrasique IDILI +++
Rare (1:1000 -1:1000000), habituellement dose « indépendante »,
non reproductible dans les modeles animaux—> imprévisible
latence de survenue variable Ex: Amoxicilline-Acide clavulanique

Hépatotoxicité indirecte :
Substances qui exacerbent des |ésions hépatiques préexistantes
( VHB, NAFLD) ou qui altérent la réponse immunitaire

Ex : Anti TNF, inhibiteurs Check Point
JH. Hoofnagle, ES. Bjornsson. N Engl J Med 2019;381:264-73



DILI : principaux médicaments

Intrinseques

Acétaminophene
Acide valproique
Acide nicotinique
Amiodarone 1)
Anabolisants
Antimétabolites
Cholestryramine 2
Cyclosporine
HAART

Héparine
Statines 1)
Tacrine

Idiosyncratiques
Allopurinol Lapatinib
Amiodarone 1) Methyldopa
Amoxicilline-Clavulanate | Minocycline
Bosentan Nitrofurantoine
Dantrolene Pazopanib
Diclofenac Phenytoine
Disulfiram Pyrazinamide
Felbamate Propylthiouracyle

Fenofibrate
Flucloxacilline
Flutamide
Halothane
Isoniazide
Ketoconazole
Leflunomide
Lisinopril

1) Toxicité a la fois intrinseque et idiosyncratique

2) Augmentation modérée des transaminases (ALAT), sans ictére.

Statines y
Sulfonamides
Terbinafine
Ticlopidine
Tolvaptan
Tolcapone
Trovoloxacine



TOP 10 des classes therapeutiques et des
médicaments causant des I-DILI aux USA

(N=899)
Classe trt n Classe trt n
1 Antibiotiques 408 1 Amox-Clav 91
2 PCA 145 2 INH 48
3 Cardio vas 88 3 Nitrofurantoine 42
4 SNC 82 4 TMP/SMX 31
5 Chimio 49 5 Minocycline 28
6 Analgésiques 33 6 Céfazoline 20
7 Immunomodulateurs | 27 7 Azithromycine 18
8 Endocrinologie 20 8 Ciprofloxacine 16
9 Rhumatologie 13 9 Levofloxacine 13
10 Gastroentérologie 12 10 Diclofenac 12

N Chalasani et al,for the US DILIN 2015
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Liver Injury From Herbal and Dietary
Supplements

Victor ). Navarro,' Ikhlas Khan,* Finar Bjornsson,” Leonard B. Seeff,® Jose Serrano,” and Jay H. Hoofnagle*
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Substances en cause en Chine
Médecine traditionnelle et PCA +++

TCM or HDS
Tuberculostatics

 0f immunomodulators
Anti.infectious agents 6.08
490

ormone 1.04 Single classes of implicated agents B2.67%)

Cardiovascular drugs 298
Digestive drugs A
Respiratory drugs SEl1.47
Musculoskeletal drugs JI81.32
Others 359
Two or more classes 1.3

in combination ) 10 20 30 (%

implicated DIL| drugs categorized according to their souce
and main clinical indications

2681
AR

8.3

T Shen et al. Gastroenterology 2019



Hépatotoxicité de la phytothérapie et des
compléments alimentaires (PCA): 16%

>100 herbes et préparations.
v’ Plantes contenant des alcaloides pyrrolizidiniques,

v’ Teucrium chamaedris: Germandrée , Khiatat ladjrah ou
Chendgoura,

v’ Atractylis gummifera chardon a glu chouk el alk,

v’ Plantes contenant huile de pennyroyal: Mentha
pulegium, Hedeoma pulegioides: menthe pouliot fliou,

v' Chelidonium majus grande chélidoine: I'herbe a verrues
v’ Piper methysticum : kava-kava ou le xanax naturel

v’ |le senné (Cassia angustifolia),

v’ extraits hydroalcooliques de thé vert .



POSITION EASL 2019

On peut considérer la phytothérapie et les
compléments alimentaires comme agents
causaux potentiels d’hépatotoxicité (Grade C)



Epidémiologie et facteurs de risque

Incidence non parfaitement connue : cas sous diagnostiqués et
sous rapportés

- Absence de biomarqueurs spécifiques
- Diagnostic d’exclusion

¥

Pb de fiabilité diagnostique

Données épidémiologiques peu fiables



e Etudes rétrospectives sous estiment la DILI
=~ 2,4 / 100000 ha/ an
Adrade et al . Gastroenterology 2005

e Etudes prospectives

- Sur registre : biaisées - répertorient les cas les plus séveres
Espagne: 3,42 +1,1 /100000 ha/an

de Abajo et al. BrJ Clin Pharmacol 2004;58:71—80

- Population : 3 études disponibles

France : 13,9 / 100000 ha/ an - ALAT > 2 LSN
Vega M et al Drug Saf 2017
Islande : 19,1 / 100000 ha/ an = ALAT > 3 LSN

Bjornsson ES et al .Gastroenterology 2013

USA ( Delaware) : 2,7 / 100000 ha/ an - ALAT > 5 LSN

Reuben A, et al.Hepatology 2010



DILI : Quels facteurs de risque ?

Facteur

Commentaires et Positons EASL

Age

N’est un facteur de risque que pour quelques
agents spécifiques

Biais : Sujet agé sur et polymédiqué

Agents spécifiques:

Acide valproique : Hépatites chez I'enfant < 10 ans

ALF nourrisson ¢ 2 ans
Dreifuss et al.Neurology 1987

Isoniazide , Amox-acide clav: Hépatotoxicité +

importante sujet > 50 ans

Fountain et al .Chest 2005 MI Lucena et al .Hepatology 2006
Intervient dans le phénotype de la DILI
Préedominance cholestatique chez le sujet agé vs

cytolytique chez le sujet jeune
Lucena et al .Hepatology 2009




Facteur

Commentaires et Positons EASL

Sexe
Féminin

N’est un facteur de risque que pour quelques
agents spécifiques (niveau 4)

Pas de différence globale dans les 2 sexes
Espagne : 49% Lucenaetal. Hepatology 2009

Islande : 56 % Bjornsson et al Gastroenterology 2013

USA : 59 % Chalasani et al.Gastroenterology 2015

Susceptibilité féminine avérée pour certaines

substances spécifiques (niveau 4):
nitrofurantoine Minocycline Diclofénac

HAI —DILI induite est quasi-exclusive chez les

femmes Bjornsson et al Hepatology 2010

Le sexe féminin facteur de risque indépendant

d’ALF(niveau 4)

90% Registre espagnol . Lucena et al . Hepatology 2009

77% aux USA: Reuben et al . Hepatology 2010




Facteur

Commentaires et Positons EASL

Ethnies et
race

Le contexte ethnique peut etre considéré comme
un facteur de risque de DILI (niveau 1)

Formes chroniques et séveres plus fréquentes
chez les afro-américains Fontanaetal. Gastroenterology 2014

Susceptibilité génétique pour certaines substances
Lucena et al .Gastroeneterology 2011

Alcool

La prise régulere d ‘alcool contribue a
I’hépatotoxicité de certains médicaments:
isoniazide , Méthotrexate, Halothane (niveau 4)

Grossesse

Risque encore débattu




Facteur Commentaires et Positons EASL

Syndrome Le SM est un facteur de risque de survenue de
métabolique | stéatohépatite métabolique avec le Tamoxifene
et le Méthotrexate (Evidences 1b et 2b)

Risque de NAFLD X 2 femmes en surpoids et
obeses sous Tamoxifene  Bruno et al .BMJ 2005

Séverité de la NASH induite par le méthotrexate

avérée chez les patients obeses et/ou DT2
Dawass et al. Aliment Pharmacol Ther 2014

HBV Les hépatites chroniques virales B et C sont des

HVC facteurs de risque d’hépatotoxicité des
antirétroviraux VIH et des antituberculeux
(niveau 2a)

VHB + ATB : OR 3,4 Wang et al .JCMA 2016
VHC+VIH+ATB : OR 14 «im et al BMC Inf Dis 2016




DILI et hépatopathie sous jacente ?
Exemple de 'HVB

Anti-TB therapy (N=319)

HBV carriers (n=43)

Non-HBV carriers (n=276)

HBV controls not on ATT (N=86)

BMI (kg/m2) 206149 2259 21.4+6.0
HBeAg/anti-HBe 9/34 17/69
Elevated baseline ALT (%) 23 18 17
Suspected DILI (%) 34.91 9.4 8.1
Bilirubin > 3 ULN 3 7 0

"p<0.001 compared to other two groups

Définition de la DILI : ALAT >1,5N sur 2 prélevements consécutifs
en moins de 4 semaines
La plupart des épisodes d’élévation des ALAT étaient associées a
une élévation du DNA viral quelque soit le statut Ag Hbe

Wong WM et al. Hepatology 2000



DILI et SM/NAFLD

Autres médicaments a retenir

Tamoxifene

Obésité et stéatose sous jacente peuvent
augmenter le risque de stéatohépatite
secondaire au Tamoxifene

Amiodarone

Obeésité : facteur de risque d’hépatopathie
chronique secondaire a I'amiodarone

Meéthotrexate Obésité (Hépatite chronique virale C, la
consommation d’alcool ) : facteurs de risque de
progression de 'atteinte hépatique

Irinotécan Obeésiteé : facteur de risque de stéatohépatite
induite par l'irinotécan

Stavudine Pourrait aggraver une NAFLD/NASH préexistantes

J Massart Jet al. J Clinical and Transational research 2017




DILI ET HEPATOPATHIE SOUS JACENTE

Box 2

Drugs or classes of drugs with suspected or increased risk of hepatotoxicity in chronic liver
disease

Antiretroviral therapy

Protease inhibitors

Antituberculosis drugs (Boniazid, pyrazinamide, rifampin)
Obeticholic acid

Methimazole

Methotrexate

Mefazodone

Valproate

Vitamin A

Tamaoxifen




DILI ET HEPATOPATHIE SOUS JACENTE

Pronostic aggravé

Known pre-existing

No pre-existing

liver disease liver disease P-value
(n=89) (n=810)
6 month OQutcomes (%)
- All-cause mortality 16 5.2 <0.001
- Liver-related mortality 9.1 2.4 0.04
- Transplant 3.4 4.1 1.0

Chalasani N, et al for the US DILIN. Gastroenterology 2015




Facteurs liés aux meédicaments
|-DILI

Position EASL
Une dose quotidienne

100mg , un métabolisme
hépatique prédominant
sur les E Cyto P450, la
formation de métabolites
réactifs et une altération
combinée des fonctions
mitochondriales et de la
BSEP sont les propriétés
qui conferent aux
médicaments un risque de
I-DILI

(niveau 2 c)




Diagnostic et liens de causalité

DILI = « le Grand mime »

Hépatite aigué cytolytique
cholestatique ou mixte
Stéatose microvésiculaire ou

Fibrose péri
macrovésiculaire sinusoidale
Stéatohépatite
Phospholipidose 57 _(4 ..)

Hapatie chronique . (R ™ ﬁ G v/ @ | CELLULE
Adénome @ _ STELLAIRE
HEPATOCYTE i
CELLULE CHOLANGIOCYTE
ENDOTHELIALE e
e '| *l s\ ) Cholangite aigué et
& == chronique
} c'r ':.‘l L Cholangite
sclérosante

Maladie veino-occlusive
Dilatation sinusoidale
Péliose

Syndrome de Budd
Chiari

Anglosarcome

cholangiocarcinome

Tableau phénotypique et
histologique varié

» « Transaminite imperceptible »
» Hépatites cytolytiques avec ou
sans prodromes et avec ou sans
ictere

»Hépatites cholestatiques pures
»ALF

+ Signes systémiques
Dress Sd : mortalté 10 %



Criteres de définition de la DILI

* Un des éléments suivants
ALAT 2 5N
PAL = 2N ( surtout si élévation GGT associée)
ALAT 23N +BiliT =2 2N

 Enl’'absence d’une autre cause

Aithal et al.Clin Pharmacol 2011

Position EASL

DILI doit étre classée en cytolytique,
cholestatique ou mixte en fonction de la
premiere évaluation biochimique disponible
en rapport avec I'évenement clinique

(Grade B)

R- Ratio

ALAT/PAL (LSN)

Cytolytique > 5
Cholestatique <2
Mixte : 2-5

Si Bilan hépatique
initialement
perturbé :
calculer en
fonction du taux
antérieur



Eléments diagnostiques de la DILI (EASL) 1

Enquéte toxique +++

ALAT + PAL+ Bili T : Parametres standards a avoir
ASAT si ALAT non disponibles, GGT moins fiables que PAL
(Grade C)

NB: Elévation isolée BT ne définit pas une DILI

La persistance d’une élévation des PAL et de la Bili T apres 1 mois
du Dc de la DILI est un critere de DILI chronique (Grade B)



Eléments diagnostiques de |la DILI (EASL) 2

Exclure les autres causes +++
Terrain + Clinique

Sérologie virale B et rechercher une réactivation (DNA viral) chez les
infectés connus

PCRI™ =~ o —
Chalae L3 recherche de | ’ARN du VHC et des IgM anti VHE
(ou RNA VHE) sont suggérés chez les patients I
IgM | = ) 4 ° 5 > de
DILI suspects de DILI afin d’exclure une hépatite aigue C
1

5 et/ou E, particulierement lorsque le cas n’est pas
avern
18G ¢ compatible avec le médicament mis en cause et/ou

| cytolyse importante
Elllzlr (Grade C)

EBV, Civiv,nov suiwuul si duerniupdtiies, sigiies evuldLeurs ....



Eléments diagnostiques de la DILI (EASL) 3
Imagerie : non typique

* Une échographie abdominale doit étre pratiquée chez tous les
patients suspects de DILI . Le recours aux autres moyens
d’imagerie sera discuté en fonction du contexte clinique

(Grade B)
Imagerie souvent normale
— DILI cytolytiques: une échographie est suffisante
— DILI cholestatiques : Bili IRM
— DILI douloureuses : TDM, Bili IRM

NB: 10 % des DILI tout phénotype confondu s’accompagneraient
de |lésions de cholangite a la Bili IRM

Gudnason et al. Secondary sclerosing cholangitis in patients with drug-induced liver injury.
Dig Liver Dis 2015.

Prudence :La présence de lésions a la Bili IRM n’exclut pas une DILI



Eléments diagnostiques de la DILI (EASL) 4

Role de la biopsie hépatique

* Une biopsie hépatique peut étre discutée chez certains
patients sélectionnés suspects de DILI en raison des
éléments histologiques qu’elle pourrait procurer

(Grade D) : opinion d’experts

- DILI cavec bilan d’autoimmunité positif : éliminer

I’eventualité d’une HAI (Grade C)

-> Anomalies biochimiques et/ou a I'imagerie qui persistent ou
qui progressent malgré I'arrét du traitement mis en cause
(Grade C)

— Tableau atypique



The Use of Liver Biopsy Evaluation in Discrimination of
Idiopathic Autoimmune Hepatitis Versus Drug-Iinduced
Liver Injury

Ayako Suzuki,' Elizabeth M. Brunt,” David E. Kleiner,” Rosa ]!'«liquel,ci Thomas C. Smyrk,'s
Raul ]J. Andrade,®” M. Isabel Lucena,”® Agustin Castiella,” Keith Lindor,'” and Einar Bjornsson'’

HEPATOLOGY, Seprember 2011

Table 6. Histologic Features Favoring AIH Versus DILI

Favoring

Histologic Features AlH DILI
Severe portal inflammation (>grade 2) *
Prominent intra-acinar lymphocytes *h
Prominent intra-acinar eosinophils *
Cholestasis canalicular *h, *c
Prominent portal plasma cells *
Rosette formation *
Any levels of fibrosis (=grade 1) *
Prominent port neutrophils *C
Hepatocellular cholestasis *C

Severer focal necrosis (>grade 4) *




DILI: Formes particulieres
Hépatites auto-immunes induites par les
meédicaments

Certains médicaments induisent un tableau d’HAI :Diclofenac,
indomeétacine infliximah halathane: statines

. | Position EASL :
| = Une suspicion d’"HAI-DI doit étre évaluée en détail
. incluant les criteres de causalité, les sérologies, les tests
. - génétiques et la PBH lorsqu’elle est nécessaire
(Grade B)
- Chez les patients traités par corticoides, | ‘arrét de ces
derniers doit étre suivi d’un suivi étroit
(Grade B)

Il e
(

o o o o - R e =

traitement mis en cause



Re-challenge : Oui ou non ?

* Risque de lésions plus séveres et d’ALF
* Non recommandé (Grade C)

* Unre-challenge contrélé peut étre justifié en oncologie et
dans le traitement de la tuberculose, la récidive dans ces
situations peut étre moins sévere (Grade B)

—> Maladies graves , médicament incontournable avec risque de
DILI inférieur au risque naturel de |la maladie

< Réduction des doses Inhibiteurs
<Sous couvert de corticoides De Check point
S Décision concertée immunologiques



Scores pour la DILI?

Tabla 1
Summary of the mol fequendy wad causalily oossrmen soales’
o [ PG
Lrilwria Position EASL |ritaria beorw
Tme hem drug lma from dirug &1 pa #3
mdalce unibl G B ba until crset
Toma from deug__ CIOMS :RUCAM ——— Swe
writhd rirarall LnB = = vafthdrirmal wrtil
- est conseille p——
Course of the rese|  Prend en compte plusieurs tems et donne un score de probabilité na of Lhe rescbon Obs 43
tatimen | Retation temporele Bt s e
mLEmE L Exclusion d’une autre cause m.h'r 3 :- s o3
Exchmion of other| - Exposition a dautres meédicaments RTerT— 3
AL - Facteurs de risgue
Prawiowi infarmati| - Donnees de la litterature | et ~3 1 &2
- Reponse a une re-exposition
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Prise en charge thérapeutique d’une DILI (1)
Mesures générales

Arrét du médicament impliqué , des PCA et de tous les
médicaments non vitaux

- Résolution rapide (jours ou semaines dans la majorité des cas)
- Critere important de causalité

Si ictere

- Surveillance clinique et biologique rapprochée
- Hospitaliser si coagulopathie et/ou encéphalopathie



Prise en charge thérapeutique d’une DILI
Mesures spécifiques

* Cholestyramine pour des médicaments spécifiques : Terbinafine,
Leflunomide (Grade C)

 NAC: Efficacité sur les DILI non liées au paracétamol peut étre
limitée en dehors de I'ALF (Grade D)

e Carnitine : Acide valproique (Grade C)
 AUDC : DILI cholestatiques sans preuve efficacité (Grade D)
* TH : Insuffisance hépatique aigue (Grade B)

Le NAC sera administré rapidement (des encéphalopathie grade
1 a 2) pour toute ALF d'origine idiosyncratique
Pas assez d'arguments scientifiques pour ['usage d'une

corticothérapie.



Perturbation du bilan hépatique / Hépatite aigue
Suspicion de DILI

1- Enquéte exposition aux Arrét de tous le médicaments non essentiels

médicaments et PCA

-Rechercher des signes en faveur d’une toxicité:

‘ signes cutanées, insuffisance rénale...
-Enquéte policiere : médicaments,
automédication, phytothérapie inavouée ou
cachée « conventionnelle »

‘ Cytolytique: VHA,VHB +D \VHC, VHE, Alcoal,

3- Diaenostic d’exclusion Auto-immunité , Wilson....
8 Cholestatique :obstruction biliaire, auto-

‘ immunité

: Si : Suspicion HAI
4-Discuter PBH Dechallenge négatif ou incomplet

Forme atypique (aigue ou chronique)

Faire attention aux formes ictériques +++ Hospitaliser si signes de sévérité



Take Home Messages

Situation de diagnostic difficile dont l'incidence est croissante
avec la sur-utilisation des antibiotiques et des PCA, premiers
agents incriminés dans les I-DILI et le développement des
immunothérapies

Absence de bio-marqueur sérologique pouvant aider au
diagnostic et de score suffisamment acceptable

Diagnostic d’exclusion impliguant une enquéte policiere et
une démarche séquentielle réfléchie

U'apport des tests génétiques est prometteur dans la PEC des
DILI

Attention particuliere dans les DILI sur hépatopathie sous
jacente



