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Meécanismes des hépatites

meéedicamenteuses

S

La transformation des médicaments par le cytochrome P-450
aboutit parfois a4 la formation de métabolites toxiques.
Malgreé d’efficaces mécanismes de protection, ces métabolites
peuvent étre responsables d’hépatites.

es maladies iatrogenes, en

particulier les hépatites,

sont devenues une cause

fréquente de morbidité. A

I’hopital Beaujon, les médi-
caments sont a 'origine de 10 %, des
hépatites observées chez les sujets
jeunes et de prés de 509 chez les
sujets ageés. Les hépatites médica-
menteuses sont devenues, de fait, un
probléme majeur de santé publique.
Le mécanisme de I’hépatite reste
méconnu pour la plupart des médi-
caments. Certains progrés ont
cependant été faits au cours de la
derniére décennie dont I’'un des plus
importants a été de comprendre le

role fréquent de métabolites
instables [1-3].

Pour comprendre la fréquence de ce
mécanisme, il convient de se souve-
nir du role du foie dans le métabo-

lisme des médicaments.

| Réle du foie

Bien avant ’'avénement des chimis-
tes, les animaux et ’homme ont été
exposés a une multitude de substan-
ces étrangeres (ou xénobiotiques) ne
faisant pas partie des constituants
normaux des cellules vivantes. Ces
xénobiotiques, présents dans I’eau
de boisson, les plantes ou les ani-

Tableau |

MEDICAMENTS HEPATOTOXIQUES ,
CONNUS POUR ETRE TRANSFORMES EN METABOLITES REACTIFS

Acétaminophéne
Acide tiénilique
Alphaméthyldopa

Erythromycine
Estrogénes naturels
Ethinylestradiol

Benoxaproféne Fluroxéne Phénacétine
BCNU (Carmustine) Halothane Phénylbutazone
CCNU (Lomustine) Hycanthone Phénytoine

Chloramphénicol Imipramine Propranolol
Chloroforme Iproniazide Propylthiouracile

Chlorpromazine Isaxonine Trichloroéthyléne

Cyclophosphamide Isoniazide Troléandomycine
Dantroléne Méthimazole Uréthane
Enflurane Méthoxyflurane

Métronidazole
Nitrofurantoine
Noréthistérone
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maux consommeés, devaient étre éli-
minés. Le rein peut éliminer les
substances solubles dans I’eau mais
ne peut éliminer les substances solu-
bles dans les graisses. Cette diffi-
culté est contournée dans le foie
ou les xénobiotiques liposolubles
sont d’abord oxydés par le cyto-
chrome P-450, puis conjugués en
métabolites hydrosolubles qui vont
pouvoir étre éliminés dans les urines
ou dans la bile (voir Particle de
P. Beaune dans ce méme numéro).
Grace a la multiplicité des isoenzy-
mes du cytochromeP-450 d’une
part, et d’autre part au fait que cha-
que isoenzyme peut accommoder de
nombreux substrats, ce systeme est,
dans son ensemble, capable d’oxy-
der une multitude de xénobiotiques
différents. Un tel systéme représen-
tait une solution économe permet-
tant, avec un nombre limité d’enzy-
mes, d’éliminer une infinité de
xénobiotiques liposolubles  diffé-
rents. Ce systéme n’était cependant
pas sans inconvénient.

Formation de
métabolites réactifs

Certains xénobiotiques sont oxydés
par le cytochrome P-450 en métabo-
lites stables. D’autres xénobioti-
ques, incluant divers médicaments
(tableau I,  p. précédente),  sont
transformés en métabolites instables
(figures 1 et 2). Ces meétabolites
instables peuvent étre formés par
des mécanismes différents et ont des
structures chimiques tres
diverses[4] Ils ont en commun,
cependant, la propriété d’attaquer
spontanément les macromolécules
hépatiques. +

I Fixation covalente

Véritables bombes moléculaires, les

métabolites reéactifs électrophiles
(avides d’électrons) vont réagir
spontanément et tres rapidement
avec divers nucléophiles

tissulaires[5]. Le métabolite peut
ainsi réagir avec le groupe -SH
d’une cystéine, le soufre d’une
méthionine, le —NH, d’une lysine
ou d’une arginine, ou le —NH—
d’une histidine, et se fixer ainsi de
facon covalente sur les protéines

hépatiques (figure 3, p. 377). Un
électrophile peut également réagir

avec le —NH,, le —N= ou 'oxy-
gene des bases puriques ou pyrimi-
diques, ou méme avec 'oxygene du
phosphate des acides nucléiques, et
alkyler ainsi ’ADN ou I'ARN
(figure 3). Un métabolite reéactif
donné peut se fixer sur de multiples
protéines et/ou acides nucléiques
différents. Il existe, cependant, un
certain degré de sélectivite. Cette
sélectivité fait intervenir en premier
lieu la notion de « dureté» de
I’électrophile ou du nucléophile [5].
Un électrophile ou un nucléophile
est dit «dur» si son centre
électrophile ou nucléophile est trés
polarisé. L’intérét de cette classifi-
cation est qu’un électrophile mou va
réagir avec des nucléophiles mous
tandis qu’un électrophile dur va
réagir avec des nucléophiles durs.
Ci-dessus, les divers nucléophiles
ont été cités par ordre de dureté
croissante (du SH des protéines,
mou, 4 I'oxygéne des acides nucléi-
ques, tres dur). Il apparait ainsi que
les nucléophiles des protéines sont
plus mous que ceux des acides
nucléiques. Ainsi, un électrophile
mou comme un aldéhyde réactif va
réagir avec les protéines, mais pas
avec les acides nucléiques [5]. Au
contraire, un électrophile dur
comme un époxyde polarisé, un ion
nitrenium ou un ion carbonium va
réagir avec les acides nucléiques [5].
On comprend ainsi que, selon sa
dureté, un métabolite réactif puisse
étre 4 lorigine principalement de
nécroses tissulaires ou principale-
ment de cancers. Outre cette spéci-
ficit¢ liée a la dureté de Iélec-
trophile, d’autres facteurs struc-
turaux interviennent, expliquant
qu’un meétabolite réactif va réagir
plutot avec telles ou telles protéines
tandis qu’un autre métabolite alky-
lera plus volontiers d’autres pro-
téines. Ce fait pourrait expliquer en
partie que pour une méme quantité
de métabolite fixé sur les protéines
hépatiques, I’hépatotoxicité  de
metabolites réactifs différents puisse
étre différente [6-8).

Le métabolite réactif étant tres ins-
table, il est peu capable de quitter
son site de formation. Il réagit, de ce
fait, principalement in situ a len-
droit méme ou il est formé[g]. Le
cytochrome P-450 est présent dans
de nombreux organes. C’est dans le
foie, cependant, que sa concentra-
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tion est la plus élevée [10]. Clest
donc le foie qui va principalement
former ces métabolites réactifs et va
étre électivement soumis a leurs
effets toxiques. La fixation du méta-
bolite in situ explique donc le role
important de ce mécanisme de toxi-
cit¢ dans le foie. Ce phénomeéne
explique également la localisation de
la nécrose. Le foie, en effet, est
organisé en sous-unités appelées
lobules. Le sang arrive dans la
région périportale du lobule et
termine son trajet dans la région
centrolobulaire. C’est dans la région
centrolobulaire que le cytochrome
P-450 est le plus abondant. Clest
donc principalement la région cen-
trolobulaire qui va former les méta-
bolites réactifs et qui sera élective-
ment touchée par la nécrosc qui
peut en résulter.

Le métabolite fixé sur les protéines
hépatiques ne peut quitter le foie
que dans la mesure ou ces protéines
sont elles-mémes soit sécrétées dans
le plasma, soit scindées en leurs
diftérents acides aminés. L.a demi-
vie moyenne des protéines hépati-
ques est asscz longue, de 24 a
48 heures chez le rat ct plusieurs
jours chez I’homme. Apres admi-
nistration d’une premiére dose du
médicament, une partic du métabo-
lite initialement fixé sur les pro-
téines va persister dans le foie lors-
que la deuxieme dosc cst admi-
nistrée. L’administration de cette
deuxieme dose va a nouveau accroi-
tre la quantité de métabolite fixé, et
ainsi de suite jusqu’d ’obtention
d’un plateau lorsque la quantité
fixée apres chaque dose devient
égale a la quantité éliminée entre
chaque dose par protéolyse ct
sécrétion[11]. Cette accumulation
pourrait favoriser des processus de
sensibilisation contre les complexes
meétabolite-macromolécules  accu-
mulés sur la membrane plasmique.

IPeroxydation lipidique

Un deuxiéme type de lésion molé-
culaire peut étre la survenue d’une
peroxydation lipidique[12]. Effec-
tivement, la fixation d’un radical
libre (R") sur un lipide insaturé, ou
bien IParrachement d’un atome
d’hydrogéne de ce lipide aboutit
dans les deux cas a un radical lipidi-
que (Lipide’). Ce radical va fixer
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Figure 1. Formation de métabolites réactifs par oxydation. Les méta-

bolites réactifs sont le plus souvent formés par oxydation. Celle-ci est en général
réalisée par le complexe fer-oxygéne actif du cytochrome P-450, probablement :
P-450Fe (V)=0. La figure montre I'exemple de I'oxydation de la double liaison
d’un aréne ou d’'un alcéne en un époxyde, ainsi que I'oxydation de I'acétami-

nophéne en une quinone-imine. Parfois, I'oxydation semble réalisée par un anion

REDUCTIONS :

P-450 Felll)
—_—

cclq *ccly

NADPH-P-450 reductase

Ar-NO, Ar-NGy®

superoxyde libéré par le cytochrome P-450. On voit ici I'exemple de I'oxydation
de I'a-méthyl-dopa en un radical semiquinone.

Figure 2. Formation de métaboli-
tes réactifs par réduction. Cer-
tains métabolites réactifs peuvent étre
formés par réduction. La forme réduite
du cytochrome P-450 (P-450Fe(ll)),
se comporte comme un réducteur et
peut déshalogéner certains haloalca-
nes. On voit ici la transformation du
tétrachlorure de carbone en un radical
trichlorométhyle. La NADPH-P-450
réductase peut directement réduire cer-
tains médicaments. C'est le cas de cer-
tains nitroarénes (comme le métroni-
dazole ou la nitrofurantoine) qui sont
transformés en un radical nitro.
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I’oxygéne pour former un radical
peroxy (Lipide-OO’). Ce dernier va
réagir 4 nouveau avec une autre
fonction insaturée lipidique pour
former un hydroperoxyde et un
nouveau radical lipidique :

Lipide,-OO’ + Lipide,-H
— Lipide;-OOH + Lipide,’

La peroxydation peut ainsi se pro-
pager d’une chaine lipidique a I’au-
tre, ou le long d’'une méme chaine
sur un lipide polyinsaturé. Finale-
ment, les molécules de lipides insa-
turés peuvent étre oxydées en plu-
sieurs endroits, et débitées en petits
fragments (alcanes, malondialdé-
hyde, alcénals). Ces deux derniers
aldéhydes sont eux-mémes réactifs
et peuvent se fixer sur les protéines.
Ainsi le cytochrome P-450, bien que
représentant un moyen idéal pour se
débarrasser des xénobiotiques lipo-
solubles, introduisait un nouveau
probléeme en formant d’assez
nombreux métabolites réactifs capa-
bles d’endommager les constituants
cellulaires. A I’évidence, un tel
systéme n’aurait gueére pu €tre uti-
lisé sans le développement préalable
ou concomitant de divers méca-
nismes de protection.

Destruction du
cytochrome P-450

Un premier mécanisme de protec-
tion, automatiquement inclus dans
le systéme, est ’auto-destruction du
cytochrome P-450. Un intermé-
diaire réactif qui vient d’étre formé
dans la poche hydrophobe du
cytochrome P-450 peut étre telle-
ment instable qu’il va immédiate-
ment attaquer les structures avoisi-
nantes et se fixer sur un azote de
I’héme[13], sur P'apoprotéine[14],
ou sur le fer du cytochrome P-450
[15]. En inactivant ainsi le
cytochrome P-450, ces intermé-
diaires reéactifs auto-limitent leur
propre formation et leur propre
toxicite.

I Epoxyde hydrolase

De nombreux arénes ou alcénes
sont transformés par le cytochrome
P-450 en époxydes (figure 1). Ces
hétérocycles a trois atomes présen-
tent une tension de cycle qui les
rend électrophiles. La plupart des

époxydes sont, de ce fait, réactifs. Il
existe dans les microsomes et aussi
le cytosol, diverses enzymes appe-
lées époxydes hydrolases, qui
hydratent les époxydes en dihydro-
diols (— CHOH — CHOH — ) moins
toxiques.

Conjugaison au
glutathion

Un important mécanisme de protec-
tion est représenté par le glutathion
[1]. Ce tripeptide, placé a forte
concentration dans les hépatocytes
(5 @ 10 mM), va pouvoir se conju-
guer, par son groupe-SH, avec de
nombreux électrophiles réactifs
et/ou réduire certains métabolites
réactifs, protégeant ainsi les pro-
téines hépatiques. La conjugaison
au glutathion, cependant, consom-
me le glutathion dont les concentra-
tions peuvent diminuer. Une forte
diminution du glutathion a trois
effets néfastes. Un premier effet est
d’augmenter la fixation du métabo-
lite réactif aux protéines : le méta-
bolite réactif qui continue a étre
formé ne peut plus se conjuguer au
glutathion et devient libre de se fixer
massivement sur les protéines hépa-
tiques. Une deuxieme conséquence
de la diminution du glutathion est
d’altérer la fonction de nombreuses
enzymes. En effet, un role impor-
tant du glutathion est de maintenir
les groupes-SH des protéines a
Pétat réduit. En P’absence de glu-
tathion, le fonctionnement de
nombreuses enzymes est, de ce fait,
perturbé. C’est le cas, en particulier,
des calcium translocases de la
membrane plasmique dont le role
est de rejeter les ions calcium hors
de [Phépatocyte. Une troisieme
conséquence de la déplétion du glu-
tathion est de permettre une pero-
xydation lipidique.

Glutathion peroxydase,
vitamine E

Les hydroperoxydes lipidiques
(R-OOH) et ’eau oxygénée (H,0,)
ont une certaine toxicité. En parti-
culier ils risquent, en présence
d’ions ferreux, de former respecti-
vement un radical alcoxy (RO’) ou
un radical hydroxyle (HO"), extré-
mement réactifs. La glutathion
peroxydase utilise le glutathion pour
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Figure 3. Fixation covalente sur les nucléophiles. On voit ici quelques
exemples parmi les nombreuses réactions possibles entre un électrophile réactif
et les nombreux nucléophiles tissulaires : addition de glutathion (GSH) sur la
double liaison polarisée d'un aldéhyde insaturé en o, B, fixation d’'un époxyde
réactif sur le e-NH, d'une lysine (R’'-NH,),; réaction d'un ion nitrénium dérivant
de l'acétylaminofluoréne avec le N, d'une guanine, suivie de la migration de

l'adduct sur le carbone adjacent (Cg).

réduire les hydroperoxydes lipidi-
ques ou l’eau oxygénée respective-
ment en alcools, et/ou en eau. Le
glutathion oxydé formé lors de cette
réaction est ensuite trés rapidement
réduit en glutathion (GSH) par la
glutathion réductase. Outre la glu-
tathion peroxydase, d’autres syste-
mes cytosoliques protéiques, encore
incompléetement connus, sont capa-
bles de prévenir trés efficacement la
peroxydation lipidique en présence
de glutathion reéduit.

Un autre mécanisme de protection
contre la peroxydation lipidique est
la présence de vitamine E (o-~to-
cophérol). Cette molécule a, d’'une
part, une longue chaine aliphatique
qui lui permet de s’inclure dans les
membranes biologiques et, d’autre
part, un noyau qui peut aisément
donner un atome d’hydrogeéne. La
vitamine E peut ainsi inactiver
in situ les radicaux peroxy lipidi-
ques, ainsi d’ailleurs que les formes
particllement réduites de I’oxygene
comme I'anion superoxyde (O3),
’eau oxygénée (H,0,) ou le radical
hydroxyle (HO’). Au cours de ces
réactions, la vitamine E est consom-
mée. De la vitamine E native peut
étre cependant régénérée en pré-
sence d’acide ascorbique (qui est
présent dans le réticulum endo-
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plasmique) ect, peut-étre aussi, en
présence de glutathion.

Malgré ces divers mécanismes de
protection, une hépatite médica-
menteuse due a la formation d’un
meétabolite réactif peut survenir. On
peut distinguer schématiquement
les aspects suivants, par ordre de
toxicité décroissante du métabolite :

I Toxicité usuelle

Les xénobiotiques entrainant des
hépatites toxiques fréquentes, aux
doses qui seraient utiles, ne sont pas
introduits en thérapeutique.

Certains médicaments, bien tolérés
aux doses thérapeutiques, entrainent
fréquemment une hépatite toxique
lorsqu’ils sont ingérés a doses mas-
sives. C’est le cas de I'acétamino-
phéne (paracétamol). Chez des su-
jets qui viennent d’ingérer des doses
massives d’acétaminophene, on peut
prévenir I’apparition d’une hépatite
sévere en administrant de fortes
doses de N-acétylcystéine[16]. Ce
traitement permet une resynthese
plus rapide du glutathion et évite
ainsi I’effondrement de ses concen-
trations dans le foie. Outre ces
hépatites aprés ingestion de doses
massives, quelques cas d’hépatites
ont été obscrvés apres doses théra-

peutiques d’acétaminophenc. Celui-
ci entraine donc également des
hépatites idiosyncrasiques.

Toxicité
idiosyncrasique

Les médicaments ayant ce type de
toxicité sont bien tolérés chez la
grande majorité des sujets; chez
quelques sujets cependant, 'inges-
tion de doses usuelles entraine une
hépatite toxique. Les raisons expli-
quant la sensibilité particuliere de
ces sujets restent mal connues. Elles
pourraient étre d’origine génétique,
physiologique, nutritionnelle ou
thérapeutique. Les  différences
génétiques pourraicnt porter en pre-
mier lieu sur les isoenzymes du
cytochrome P-450 (voir larticle de
D. Larrey dans ce méme numéro).
En effet, I’activité d’un isoenzyme
donné apparait trés variable d’un
sujet a l’autre. Si le métabolite réac-
tif est formé principalement par un
isoenzyme donné, les variations de
cet isoenzyme pourraient entrainer
une grande variabilit¢ dans la
formation du métabolite. Les diffe-
rences génétiques pourraient égale-
ment porter sur les mécanismes
d’inactivation. Certains sujets pré-
sentent un déficit particl en glu-
tathion synthétase et pourraient étre
plus sensibles a I’hépatotoxicité de
’acétaminophene ct d’autres médi-
caments [17]. D’autres sujets pour-
raient présenter un déficit en épo-
xyde hydrolase et étre plus sensibles
a I’hépatotoxicité de la phénytoine
[18]. Ces hypotheéses meritent
cependant confirmation. Chez ’ani-
mal, des circonstances physiologi-
ques telles que I'age, le stress ou la
grossesse [19] peuvent modifier le
meétabolisme et I’hépatotoxicité de
certains médicaments. Le jelne,
total ou protéique, diminue le glu-
tathion hépatique chez le rat et
augmente considérablement I’hépa-
totoxicité de substances transfor-
mées en meétabolites réactifs [20].
Chez 'homme, quelques cas d’hé-
patitc ont été rapportés chez des
sujets dénutris recevant de fortes
doses thérapeutiques d’acétami-
nophene.

Un autre facteur capable d’augmen-
ter la toxicité est la prise d’induc-
teurs enzymatiques. L’incidence des

hépatites a I'isoniazide (un médica- —
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ment transformé en un métabolite
réactif) est augmentée par la prise
concomitante de rifampicine [21],
un inducteur enzymatique [22], et
peut-€tre aussi par la prise concomi-
tante d’autres inducteurs, en parti-
culier les médicaments utilisés pour
la prémédication et Ianesthésie
générale [21, 23] De méme, les
hépatites fulminantes a I'iproclozide
semblaient déclenchées par
’adjonction, 7 a4 10 jours avant le
début de Pictére, de divers induc-
teurs enzymatiques [24]. Il convient
de remarquer cependant que la prise
d’un inducteur donné n’augmente
pas toujours la toxicité d’un médica-
ment donné. Il peut se faire, cn
effet, que les isoenzymes induits ne
soient pas ceux qui forment le méta-
bolite réactif du meédicament, ou
bicn que !'inducteur induise égale-
ment d’autres voies métaboliques de
détoxication [13, 25]. Fait intéres-
sant, un médicament transformé en
un métabolite réactif peut parfois
induire  lui-méme sa  propre
transformation en un métabolite
toxique [26, 27].

Plusieurs facteurs peuvent cumuler
leurs effets. Chez le rat, les induc-
teurs et la déplétion du glutathion
par le jetne ont des effets additifs
sur I’hépatotoxicité de lacétami-
nophene [25]. Chez le rat toujours,
I’'administration d’alcool induit le
cytochrome P-450 et tend 4 dimi-
nuer le glutathion hépatique. Chez
’homme, des hépatonéphrites ont
été observées chez des éthyliques
chroniques recevant de fortes doses
thérapeutiques d’acétaminophene.
La démonstration d’'un meécanisme
idiosyncrasique permet souvent
diverses recommandations d’em-
ploi. C’est ainsi que la reconnais-
sance du role toxique d’un métabo-
lite de Iisoniazide a conduit aux
recommandations sujivantes : éviter
les fortes doses d’isoniazide, éviter
d’adjoindre a la rifampicine d’autres
inducteurs enzymatiques et, en par-
ticulier, éviter de prescrire 1’asso-
ciation isoniazide-rifampicine au
décours immeédiat d’une anesthésie
générale; surveiller les transamina-
ses, et, en cas d’élévation franche,
interrompre ’administration d’iso-
niazide [21] et non celle de rifampi-
cine, comme on le faisait aupara-
vant. Il semble que ces recomman-
dations aient fortement diminué la

fréquence des hépatites séveres.
Une recommandation habituelle est
d’éviter ’administration de médica-
ments hépatotoxiques chez les sujets
cirrhotiques. Cette recommandation
ne repose pas sur des bases scienti-
fiques. La cirrhose diminue le méta-
bolisme hépatique des médica-
ments [28] et pourrait ainsi dimi-
nuer la formation de métabolites
réactifs [29]. Des études expérimen-
tales et épidémiologiques devraient
étre entreprises pour clarifier cette
question.

I Allergie

Administré a doses thérapeutiques,
le médicament entraine chez de trés
rares sujets une hépatite ayant les
caracteres d’un phénomeéne allergi-
que. Un tel mécanisme semble res-
ponsable des hépatites entrainées
par de nombreux meédicaments.
C’est le cas, par exemple, des ictéres
a lestolate d’érythromycine. Ces
icteres sont rares; ils s’accompa-
gnent fréquemment de manifesta-
tions allergiques (fiévre, hyperéosi-
nophilie sanguine et, parfois, érup-
tion cutanée) et  récidivent
précocement lors d’une deuxi¢me
administration  [30].  L’estolate
d’érythromycine est transformé par
le cytochrome P-450 en un nitro-
soalcane [30]. Ce nitrosoalcane peut
former un complexe inactif avec le
fer (IT) du cytochrome P-450, et
entrainer ainsi diverses interactions
médicamenteuses. Le nitrosoalcane
(ou la nitrone qui le précéde) peut
aussi réagir avec le glutathion ou la
cystéine [31] et pourrait de ce fait se
fixer irréversiblement sur les pro-
téines hépatiques [30]. Tous les
macrolides ne forment pas un tel
nitrosoalcane. Les dérivés de
I’érythromycine, et la troléandomy-
cine forment ce nitrosoalcane et
peuvent entrainer des interactions
médicamenteuses ou des hépatites
[30]. Au contraire, la josamycine, la
midécamycine et la spiramycine, ne
forment pas (ou peu) ce nitrosoal-
cane et n’entrainent pas (ou peu)
d’interactions médicamenteuses ou
d’hépatites [30]. Ainsi, il semble
exister une relation entre le métabo-
lisme des macrolides et la survenue
d’une hépatite allergique. Il est ten-
tant de spéculer que le métabolite
irréversiblement fixé sur les pro-
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téines peut jouer le role d’un hap-
tene et entrainer, chez quelques
sujets, une immunisation contre les
complexes meétabolite-protéines de
la membrane plasmique. Un tel
mécanisme est proposé pour les
hépatites a I’halothane [32], a I'isa-
xonine [7, 8], a I’'a-methyldopa
[33], et a l'acide tiénilique. Dans le
sérum de sujets atteints d’hépatite a
’halothane ou a ’a-méthyldopa, on
trouve des anticorps dirigés contre
des constituants  hépatocytaires
modifiés par lexposition a ces
médicaments [32, 33].

Lorsque I'administration du meédi-
cament est interrompue, les com-
plexes métabolite-macromolécules
antigéniques disparaissent progres-
sivement de la surface hépatocytaire
et la maladie guérit habituellement.
Dans de rares cas, cependant, la
maladie continue 4 évoluer malgré
Parrét du médicament. De telles
évolutions prolongées peuvent se
voir dans certains cas d’hépatite
cytolytique a I'iproclozide [24] ou a
I'iproniazide [34]. Elles peuvent
également s’observer dans certains
cas d’hépatite cholestatique a
Pajmaline [35] : & 'arrét du traite-
ment, ’ictere guérit mais, chez
quelques sujets, il persiste une cho-
lestase prolongée associée 4 une
raréfaction des petites voies biliaires
intrahépatiques. De telles constata-
tions posent le probléeme de ’exis-
tence possible de phénomeénes
auto-immuns associés.

I Auto-immunité

La différence est faible entre les
constituants hépatiques normaux et
ceux qui, modifiés par la fixation du
métabolite, auraient hypothéti-
quement entrainé une immunisa-
tion. Il est, de ce fait, envisageable
que, chez certains sujets, la réaction
immunitaire  puisse  également
toucher, par réaction croisée, des
constituants normaux de I’hépato-
cyte et/ou des cellules des petites
voies biliaires. Une telle auto-
immunisation associée permettrait
d’expliquer la persistance prolongée
de la maladie, malgré larrét du
traitement, chez certains malades.
Elle permettrait aussi d’expliquer
I'apparition possible de certains
auto-anticorps. C’est ainsi que I’hé-
patite a I'iproniazide s’accompagne
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d’un auto-anticorps antimitochon-
drial particulier, ’anticorps
anti-M6 [34] De la méme fagon,
’hépatite a l'acide tiénilique s’ac-
compagne d'un  auto-anticorps
anti-microsomes de foie et de rein
[36]. La libération dans la circula-
tion d’antigenes modifiés par le
métabolite pourrait peut-étre expli-
quer lapparition de ces auto-
anticorps. Ce domaine reste cepen-
dant trés mal élucidé. Dans ’état
actuel des connaissances, ’existence
d’hépatites allergiques ou auto-
immunes d’origine médicamen-
teuse, bien que fortement suspectée
sur des arguments indirects, reste
hypothétique.

I Autres mécanismes

Dans d’autres cas, c’est le médica-
ment lui-méme qui est toxique.
L’incidence de I’hépatite augmente
avec la dose administrée. L hépatite
ne réCidive pas lors de la réadmi-
nistration ultérieure d’une faible
dose du médicament. Par exemple,
I’hépatotoxicité du maléate de
perhexiline semble due au médica-
ment lui-méme (voir l'article de D.
Larrey dans ce méme numéro). D’au-
tres médicaments sont transformeés
en métabolites stables toxiques. Par
exemple, le fluoro-uracile est
transformé en acide fluorodéso-
xyuridylique qui inhibe la thymidi-
late synthétase. Les caractéres de
I’hépatotoxicité dans ces cas sont
voisins de ceux observés lorsque
C’est le médicament lui-méme qui
est toxique.

Les quelques exemples précédents
ne doivent pas masquer le fait que le
mécanisme de [I’hépatite reste
inconnu pour la plupart des médica-
ments [3]. Pour beaucoup d’entre
eux, incluant certains médicaments
trés fréquemment hépatotoxiques,
aucune étude n’a été entreprise pour
essayer de comprendre le méca-
nisme des hépatites. Pourtant, la
connaissance de ce mécanisme
permet souvent de proposer
diverses précautions d’emploi. Au
cours des derniéres années, certains
laboratoires pharmaceutiques ont
contribué activement a I'étude du
mécanisme de I’hépatotoxicité des
médicaments qu’ils commerciali-
sent. Il est probable que cette atti-
tude se généralisera W

Summary

Several hepatotoxic drugs are
transformed into chemically
reactive metabolites which may
be detoxified to stable metaboli-
tes or may covalently bind to
cellular macromolecules. A few
of these drugs produce toxic
hepatitis in some subjects. This
apparently idiosyncratic reaction
may depend on genectic factors
(cytochrome  P-450 isozyme
constitution, cpoxide hydrolase
activity, glutathione synthetase
activity) as well as physiologic
(age, pregnancy), nutritional
(fasting, protein deficiency) or
therapcutic influences (microso-
* mal enzyme induction). With
several other drugs, hepatitis
appears to be allergic in type,
possible triggered by antigenic
metabolite-macromolecule com-
plexes.
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