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Plan

● Critère définissant une hépatite
médicamenteuse (DILI)

● Exemple d’une condition à risque

● DILI - > HILI

● Ce qu’on peut retenir
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Roussel Uclaf Causality Assessment
Method

Prédispositions et Conditions à risque
– Génotype (HLA)

– Métabolisme, Distribution, Elimination

– Co-morbidité

– Lipophilicité 

– Doses journalières élevées
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Roussel Uclaf Causality Assessment
Method

Crit Rev Toxicol 2017 ; 47 (8):633-649
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Définition « DILI »

● Idiosyncratic drug-induced liver injury
an adverse hepatic reaction that is unexpected
on the basis of the pharmacological action of
the drug administered

● 7-15 % des hépatites aiguës (EU & USA)
hors surdosage volontaire au paracétamol

● Retrait du marché des médicaments

● Critères classiques d’imputabilité en
pharmacovigilance
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DILI

Clin Med 2016 ; 16 (6) : s104-s109



M. Kondo Oestreicher 7

DILI

Mayo Clin Proc 2014 ; 89(1) : 95-106
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Définition « DILI »

● Sans perturbation préalable des enzymes
hépatiques :
– ALAT > 5 x limite supérieure de référence

– ph. alcaline > 2 x

– bilirubine > 2 x et  ALAT > 3 x

● Avec perturbation préalable
– remplacer la référence par la moyenne des tests

hépatiques connus
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Définition « DILI »

● Limitations :
– Tableau spécifique tel que 

méthotrexate
(fibrose, hyperplasie régénérative nodulaire)

valproate 
(toxicité mitochondriale)

tamoxifene
(steatose)

– Élévation isolée ASAT, gammaGT ou Bili  
pas suffisantes
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Définition « DILI »

● Rapport taux de variation ALAT divisé

Rapport taux de variation ph. Alc.

        (ALAT/réf) ÷ (ph. alc./réf) = R

● Hépatocellulaire : R ≥ 5

● Atteinte mixte : 2‹ R › 5

● Cholestatique : R ≤ 2
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Définition « DILI »

Clinical Pharmacol
Ther  2011 ; 89 (6) :
806-815
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Définition « DILI »

● Durée :
« hépatite médicamenteuses persistante »
cytolytique ou mixte > 3 mois
cholestatique > 6 mois

« hépatite médicamenteuse chronique »
> 12 mois
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RUCAM

● Check-list et Scores atteintes hépatocellulaires

● idem mixtes ou cholestatiques

score d’imputabilité :

≥ 9 hautement probable
6-8 probable
3-5 possible
1-2 improbable
≤0 exclu

● Sens 86 % - Spéc 89 % - VPP 93 % - VPN 78 %
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Int J Mol Sci 2016 ;
17 : 14
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Int J Mol Sci 2016 ; 17 : 14
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RUCAM

Int J Mol Sci 2016 ; 17 : 14
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RUCAMInt J Mol Sci
2017 ; 18 :
803
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Bio-marqueurs ?

Crit Rev Toxicol 2017 ; 47 (8):633-649
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Bio-marqueurs ?

Crit Rev Toxicol 2017 ; 47 (8):633-649
BioMed Res Int ; 2015 art ID386186
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co-risques

● NAFLD : nonalcoholic fatty liver disease
associé à obésité

décrit avec : halothane, isoflurane
paracétamol ?
corticoides
irinotecan
methotrexate
rosiglitazone
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co-risques

Exp Opinion Drug Metabol Toxicol 2017 ; 13(2) : 193-204)
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co-risques

Exp Opinion Drug Metabol Toxicol 2017 ; 13(2) : 193-204)
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co-risques

Eur J Int Medl 2016 ; 28 : 9-16
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HILI
● Identification précise de la plante (confusions)

● Adjuvants ou contaminants larvés (métaux
lourds, médecine ayurvedique)

● Impuretés (aflatoxine)

● 9 à 24 % des DILI (USA ---CHI)

● Étude multicentrique prospective coréenne a
mesuré une incidence de 0,6 % chez des
usagers de plante (6 / 1001)
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HILI
● Cimicifuga racemosa (ménaupose) – hépatite auto-immune

● Symphyti radix (Consoude) (arthrose)
(alcaloide pyrrazolidine racine>feuille) – hépatite véno-
occlusive

● Germandrée (amaigrissant) – hépatite
(interdit en F dès 1992)

● Kava (sédatif) – plusieurs cas de Tx hépatique en Eu

● Chelidoine (troubles digestifs) – EMA : évaluation négative
(2012)

● Médecine traditionnelle chinoise (CHM)
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Ce qu’on peut retenir

● https://livertox.nlm.nih.gov/index.html

● DILI et HILI sont des diagnostics d’exclusion
(bio-marqueurs…)
– Pharmacovigilance

– RUCAM 
Labo : R (cytolytique vs mixte-cholestatique) +
check liste et scores

● Critères : Patient – Agent – Environnement
– NALD / obésité ; HLA ; phénotype

https://livertox.nlm.nih.gov/index.html
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