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Introduction

« Hepatite médicamenteuse ou hepatotoxicité des medicaments
DILI (DRUG Induced Liver Injury)

« Atteinte hépatique liée a un medicament /Compléements
dietétiques et vegetaux (CDV)

* Premiere cause d’insuffisance hépatique

* Premiere cause de mortalité medicamenteuse

* Premiere cause d’arrét des essais therapeutiques
* Premiere cause de retrait des médicaments




Objectifs

« Reconnaitre les mecanismes de I’hépatotoxicite
« Etablir le diagnostic d’une hepatite medicamenteuse
 Evaluer la séverité d’une hépatite medicamenteuse

 Connaitre les scores d’imputabilité d’une hépatite
médicamenteuse

« Connaitre les modalitées de prise en charge des hépatites
médicamenteuses

» Connaitre les indications et les conditions du rechallenge



Guidelines

Clinical Practice Guidelines JOURNAL
OF HEPATOLOGY

EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury™

European Association for the Study of the Liver™

[ CME ]
ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of
Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury

Maga P. Chalasani, MD, FACG!, Haripriyva Maddur, MD?, Mark W. Russo, MD, MPH, FACG?,
Robert J. Wong, MD, MS, FACG (GRADE Methodologist)® and K. Rajender Reddy, MD, FACG®, on behalf of the Practice Parameters

Comimittes Af the Amarican Collooge ~f G actroentoro o

AASLD practice guidance on drug, herbal, and dietary
supplement—induced liver injury

Robert J. Fontana' | Iris Liou? | Adrian Reuben® | Ayako Suzuki?® |
M. Isabel Fiel®> | William Lee® | Victor Navarro”’




Mme Kalthoum 56 ans adréssee par son oncologue pour
perturbations du bilan hepatique

HABITUDES : Tabac :0 Alcool : 0
ATCD :

Novembre 2024 :Carcinome canalaire infiltrant du sein grade Il

* mastectomie et curage axillaire

= Marges de résection saines, pas de metastases ganglionnaires, pas
d’embol vasculaire ni lymphatique

= Recepteurs hormonaux aux oestrogenes positifs



Décembre 2024 -Avril 2025

= Elle a recu une chimiotherapie adjuvante

= 3 cures EC (Epirubicine+Cyclophosphamide), suivie de 3
cycles de Docetaxel

= Bilan hepatique normal a la fin de la chimiothérapie

Avril 2025

= Relais par hormonotheérapie anti-oestrogenes par tamoxifene
20 mg/j



HDM :

Juillet 2025 ( 4mois ) : asthénie , nausees depuis 1 semaines
Examen physique

« pas d’ictere

 Pas d'encéphalopathie

* Pas de fievre

 Pas de rash

* Foie de taille normale

 Pas de sighes d’HTP (CVC=0 SMG =0 Ascite=0)
* Pas de signes d’IHC

* IMC : 27 kg/m?




Biologie

ALAT : 325UI/L (<40) 8N
ASAT : 247 Ul/L (<40) 5N
PAL : 245 Ul/L (<120) 2 N
GGT : 135 UI/L (<55) 2.4
Bilirubine totale : 28 pmol/
TP : 78 % (>70) INR:1.3

EPP : Albuminémie : 40 g/L  Gamma globulines : 12 g/l

N
L (<20)1.4 N BT/BC :28/19

Hb : 12 g/dl

GB: 4600 /mm  PNE :1000/mm

PLQ :150000

Glycemie : 6mmol/L cholesterol : Triglycérides :

Creéatinine: 78 umol/L
TSH: N



Quelles sont vos hypotheses diagnostiques?

1. Obstacle sur les voies biliaires

2. metastases hépatiques

3. thrombose de la veine porte ou des veines sus-hepatiques
4. Hépatite virale

5. Heépatite auto-immune

6

7/

8

. SD de chevauchement HAI-CBP
. Steatopathie métabolique
. Hépatite medicamenteuse



Quelles sont vos hypotheses diagnostiques?

1. Obstacle sur les voies biliaires

2. metastases hépatiques

3. thrombose de la veine porte ou des veines sus-hepatiques
4. Hépatite virale

5. Heépatite auto-immune

6

7/

8

. SD de chevauchement HAI-CBP
. Steatopathie metabolique
. Hépatite meédicamenteuse



Biologie

ALAT : 8N

ASAT : 5 N

PAL : 2N

 GGT: 2.4N
 Bilirubine totale :1.4 N
e« TP:78% INR:1.3



Les perturbations du bilan hepatique permettent -ils d’évoquer
une héepatite meédicamenteuse ?

1. Oui
2. Non



Diagnostic
Criteres Biochimiques d’hépatotoxicite

Phénomene adaptation .
Augmentatio ; 1.ALAT ou ASA
0 al 2.Bilirubine totale 2 2. 5mg/ ) avec
Augment élévation des ASAT ,ALAT ou™®

Ou Ou
. o Q 3. avec elevation des ASAT , ALAT ou PAL
Augmentatmt Bilirubind | =

Perturbations du BH :20%
population générale

EASL 2019 Alcool , steatose AASLD 2023




Chez notre patiente
Comment caracterisez- vous ’atteinte hepatique ?

1. Cytolytique
2. Cholestatique
3.Mixte



Diagnostic
Caracteriser I'atteinte héepatique

R=ALAT /LSN
PAL /LSN
i i l
R>5 2<R<5 R<2
Cytolytique Mixte Cholestatique

notre patiente R: ALAT/ PAL 8N/2 N =4



Chez notre patiente
Comment caracterisez- vous ’atteinte hepatique ?

1. Cytolytique
2. Cholestatique
3.Mixte



Chez notre patiente :

[ Histoire médicale detaillée : Négative

-des traitements(antiémeétiques, antalgiques)

-prise de complements alimentaires, herbes, plantes...
A Le bilan etiologique a éte entameé :

= Echodoppler abdominal :NL

= TDM abdominal avec injection : NL

= VHA: Anti VHA IgM / 18 G

= VHE :Anti VHE IgM

= VHB :AgHBs , Anti HBs , Anti HBc

= VHC :Anti VHC / ARN

= CMV, EBV, HSV: IgM /Ig G

= anti-nucleaires , anti-muscles lisses ,anti-mitochondries
= Dosage IgG, IgA, IgM

= Bili IRM




Une héepatite medicamenteuse au Tamoxifene est eévoquée
En attendant le bilan étiologique , quelle sera votre conduite a
tenir en pratique vis-a-vis du tamoxifene ?

1. Recherche Bibliographique sur |’hépatotoxicité du medicament
2. Avis de Pharmacovigilance
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Recherche Bibliographique sur |’hépatotoxicité du medicament

Le site internet « LiverTox » :

resume

les caracteristiques des médicaments et des substances
hepatotoxiques
leur mécanisme de toxicite it

LiverTox Nexd =

Clinical and Research Information on Drug-induced Liver Injury

les références bibliographiques e, -

livertox.nih.gov

 New in LiverTox

Remdesivir
Boswellia Serrata

LiverTox® provides up-to-date, unbiased and easily accessed information on the diagnosis, cause, frequency, linical
pattems and management of liver injury attributable to prescription and nonprescription medications and selected
herbal and dietary supplements, The LiverTox site is meant as a resource for both physicians and patients as well as
for clinical academicians and researchers who specialize in idiosyncratic drug induced hepatotoxicity.

Information on a specific medication or supplement can be found by entering its name in the “Search this book” box
shown above or by browsing the list of agents by its first letter using the alphabetic list shown below.

LiverTox is produced by the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) and is
copyright free. 1t is requested that use of LiverTox data in publications be given appropriate acknowledgment.

Viaws
PubReadsr

Print View

Cite this Page

Overviews
Introduction

Causality
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Clinical Qutcomes
Immune Features
Likelihood Scale
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Writing a Case Report

Support Links
LiverTex Homepage


https://www/

Recherche Bibliographique sur |’hépatotoxicité du medicament

Hepatotoxicity

Tamoxifen has been associated with rare instances of idiosyncratic, clinically apparent liver injury,

typically arising within the first six monthq of treatment and having variable presentations with

cholestatic. mixed or hepatocellular pattern of enzyme elevations. Immunoallergic features (fever,
rash, eosinophilia) are uncommon, as are autoantibodies. Some instances have been severe with

signs of hepatic failure, but most cases are self-limited.

More commonly, long term tamoxifen therapy has been linked to the development of fatty liver and
steatohepatitis. In some prospective studies, up to one third of women have developed fatty liver
during 1 to 3 years of tamoxifen therapy, as shown by routine imaging using computerized
tomography. Fatty liver usually becomes demonstrable within 1 to 2 years of starting tamoxifen but
1s usually not accompanied by symptoms, although serum aminotransferase levels may be elevated
modestly in up to half of patients. Liver biopsy may demonstrate steatohepatitis and a proportion of
women develop hepatic fibrosis. Several instances of cirrhosis have been described after therapy
with tamoxifen for 3 to 5 years. Serum aminotransterase elevations and fatty liver generally
improve once tamoxifen is stopped., but the improvement may be slow and in rare instances, signs
and symptoms of portal hypertension persist. While the frequency of hepatic steatosis during
tamoxifen therapy is higher in women with higher body weight and body mass index (BMI), the
appearance of fatty liver is usually not accompanied by change in body weight and does not relate to
alcohol use or receipt of adjuvant chemotherapy. Because steatohepatitis is usually (although not
always) accompanied by minor serum aminotransferase elevations, monitoring of serum enzymes
during long term tamoxifen therapy is often recommended.



Une héepatite medicamenteuse au Tamoxifene est eévoquée
En attendant le bilan étiologique , quelle est votre conduite a
tenir dans l'immediat vis-a-vis du médicament ?

1. Arret du médicament

2. la poursuite du medicament avec surveillance rapprochee du
bilan hépatique

3. Avis de la pharmacovigilance



Criteres d’arret d’un medicament suspect

Decision finale depend du jugement du clinicien

[ Dans les essais cliniques

Valeurs seuils suggéres par FDA pour ’arrét d’un medicament suspect
d ALAT or ASAT >8 N

ALAT or ASAT >5 N pendant >2 sem

ALAT or ASAT >3 N et BT >2 N ou INR >1.5

ALAT or ASAT >3 N avec présence de symptomes

D OO

(d Grade = 2 de la classification internationale



Une héepatite medicamenteuse au Tamoxifene est eévoquée
En attendant le bilan étiologique , quelle est votre conduite a
tenir dans l'immediat vis-a-vis du medicament ?

1. Arret du médicament

2. la poursuite du medicament avec surveillance rapprochee du
bilan hépatique

3. Avis de la pharmacovigilance



Chez notre patiente :

Echodoppler hépatique :NL

TDM abdominal avec injection :NL

VHA: Anti VHA IgM (-) Ig G (+)

VHE :Anti VHE (-)

VHB :AgHBs (-), Anti HBs (-), Anti HBc IgG (-)
VHC :Anti VHC (-) / ARN (-)

CMV, EBV, HSV: IgM( -) Ig G (+)
anti-nucleaires (- ), anti-muscles lisses (-) ,anti-mitochondries (-)
EPP : Pas d’hyper G

Dosage IgG, IgA, IgM: NI

Bili IRM normale

A ce stade ,une hépatite medicamenteuse est le diagnostic
le plus probable




Diagnostic

Différents modes de présentation

Hépatite aigue Hepatopathie
chronique
Sans Signes Signes
immunoallergiques immunoallergiques Stéatohépatite Amiodarone Tamoxifene

Hépatite granulomateuse YNSRIV

Rash , fiévre , DRESS Hepatite autoimmune Infliximab,
hyperéosinophilie like Nitrofurantoine

JELEEE BT EERe T Azathioprine, Oxaliplatine,
foie Trastuzumab

( allopurinol , anti tbc , neuroleptiques) Cholangite Anti pd1




Diagnostic

Le diagnostic est d'abord un diagnostic d’exclusion

Biochremical evidencoe of liver imjury meeting omne of these criteria:

2) Total serurm Eilirukin >2,SmgS/dL with elevated AST, &LT aor ALF lavel, or
2 INA =1.5 with elevated AST. &ALT or ALP

1) HET or ALT =5Sx LILKM, oF SLF =2 LM [oFr pretreatment baseline if abnormal} on 2 separate ooccashoms,

w

DL suspected based on clinical history, symptoms, andfor physical esam:

1] Assass exposura to all prescription and ower the counter meedications, HDS prodwcts, and
toxins, including start and stop dates, especially within the ocreceding & months

2F Discontinues amy non-essential medications and supolerments

Determine B ratio
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AP UL

b

w
w
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Consider liver biopsy if sympooms persist, dechallenge does mot progress as expected,

suspected autoimmune hepatitis, or abypical presentamnon

AASLD2023



Quel est le mécanisme presume de cette hepatotoxicité ?

1. Direct
2. Idiosyncratique
3. Indirect



Méecanismes de |’hepatotoxicite

Paracétamol ATB , anti tuberculeux Rituximab
AZA , SNC , AINS, CDV  Immunotheérapie par ICI

Q Anti-CTLA-4 (ipilimumab)
O  Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
Q  Anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab)

Dépendance Oui Non Non
de la dose Réaction a dose supra Réaction a la dose Réaction a la dose
thérapeutique recommandée recommandée

dans la bonne indication
selon le bon usage du produit

Mécanisme Intrinseque Inconnu Action biologique du
dose dépendant Réponse immune inadaptée = médicament affecte le
de ’hote au médicament systeme immunitaire de
l’hote

ICI :Activationdes Lc T
cytotoxiques CD8+ contre les
hépatocytes



Mécanismes de |’hepatotoxicite
__|Directe __lIdiosyncratique ___|Indirecte

Incidence fréequente Rare Intermédiaire
1/1000a1/1000000

Latence Rapide Variable Retardee

(jours) (jours- annees ) ( sem- mois)
Expression clinique Aigue Aigue ou chronique Aigue ou chronique
Signes Non Rares Rares
immunoallergiques allopurinol , anti tbc ,
Rash , fievre , neuroleptiques
DRESS ,

hyperéosinophilie
Sévérité severe variable variable



Quel est le mécanisme presume de cette hepatotoxicité ?

1. Direct
2. ldiosyncratique
3. Indirect



Mécanismes de |’hepatotoxicite

LiverTox -
Clinical and ion on Liver injury Views
(MD): Mational Institute of Disbetes and Digestive and Kidne: Di PubReader
- 2012-.
N rint
S.
. -

New in LiverTox
Remdesivir
Boswellia Serrata

LiverTox® provi p-to-date. i and easily ion on the di cause, clinical
patterns and management of liver injury attributable to prescription and nonprescription medications and selected
herbal and dietary supplements. The LiverTox site is meant as a resource for both physicians and patients as well as
drug induced hepatotoxicity.

for clinical and who speci:

on a specific or can by entering its name in 1 car
shown above or by browsing the list of agents by its first letter using the alphabetic list shown below.

LiverTox is produced by the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Discases (NIDDK) and is Support Links
copyright free. It is requested that use of LiverTox data in ions be given iate acknowledgment. | jyerTox Homep —

Mechanism of Injury

The acute form of liver injury a}tributed to tamoxifen use is probably due to an
idiosyncratic reaction to a metabolite of the medication rather than its estrogenic effects.
In contrast, the induction of fatty liver and triggering of porphyria cutanea tarda are
likely due to estrogenic effects on the liver in the setting of a genetic predisposition to
fatty liver disease or porphyria cutanea tarda




Chez notre patiente , quelle est la seveérité de [’hepatotoxiciteé ?

1. Grade 1
2. Grade 2
3. Grade 3
4. Grade 4



Diagnostic de sevérite
International DILI Expert Working Group

Critéres biologiques et cliniques

Grade 1 légére Elévation de ALAT > 5xN ou PAL > 2xN et bilirubine < 2xN

Grade2 Modérée - ALAT > 5%N ou PAL > 2xN et bilirubine > 2xN ou une hépatite
symptomatique

Grade3 severe - Criteres du grade 2 et un des 3 criteres suivants
* INR21,5

» Ascite et /ou encephalopathie avec durée d’évolution <26 Sem et
absence de cirrhose
* Autre défaillance d’organes due a DILI

Grade4 Fatale ou - Déces lie a l'insuffisance hépatique ou greffe hepatique
nécessitant la
transplantation

Grade = 2 de la classification internationale=» Arrét du médicament



Chez notre patiente , quelle est la seveérité de [’hepatotoxiciteé ?

1. Grade 1
2. Grade 2
3. Grade 3
4. Grade 4



A ce stade ,une hépatite medicamenteuse est le diagnostic le plus
probable

Quelle sera votre conduite a tenir ?
1. PBF

2. Avis de pharmacovigilance



Biopsie hépatique et DILI

Indications

Diagnostic d’héepatite médicamenteuse incertain

Suspicion d’hépatite auto-immune Like induite par un
médicament

Evolution défavorable ( persistance , aggravation) apres l’arrét du
médicament

Forme severe (avant TH)

AASLD 2023



Biopsie hépatique et DILI
Intéret
Eliminer un diagnostic differentiel

Renforcer le diagnostic

Evaluer la gravite

Guider le traitement par corticothérapie

Interet pronostic

Bon pronostic (infiltrat a PNE, granulome)/ Mauvais pronostic( nécrose hépatocytaire, fibrose,
stéatose microvesiculaire




Biopsie hépatique et DILI

Divers types de lésions hépatiques observees avec les medicaments

Hépatite aigué cytolytique

cholestatique ou mixte Fibrose péri
Stéatose microvésiculaire ou sinusoidale
macrovésiculaire o~ "\

JAN

Adénome L»- — v STELLAIRE

HEPATOCYTE

Stéatohépatite

Phospholipidose (f > i :

Hépatite granulomateuse ' Y \ ELLULE
Hépatite chronique II . j C U

CELLULE

' CHOLANGIOCYTE
ENDOTHELIALE

Maladie veino-occlusive
Dilatation sinusoidale

“l' Cholangite aigué et
Vv /| | chronique
Péliose o o : l' Cholangite

Syndrome de Budd sclérosante
Chiari cholangiocarcinome

Angiosarcome

1 médicament : plusieurs types d’atteinte histologique



Biopsie hépatique
Lésions éeévocatrices

Steatohépatite o
Tamoxifene, Cholangite aigué destructrice %
Amiodarone Anti PD1

Anti CTLA4

Maladie vasculaire induite (Azathioprine,
Oxaliplatine, Trastuzumab)



A ce stade ,quelle est votre conduite a tenir ?
1. PBF
2. Avis de pharmacovigilance



Chez notre patiente :

= une hépatite medicamenteuse au tamoxifene est le diagnostic le plus
probable

= Seveérité modérée de grade 2

= Le tamoxifene a éte arrété depuis 3 jours
= Légere Amelioration du bilan hépatique

= PBF non indiquee

= Avis de pharmacovigilance




En plus de ’arréet du tamoxifene , quelle mesure préconisez- vous ?

1. N acetyl cysteine
2. Corticothérapie
3. Aucune , on continue la surveillance



Traitement : mesures géneérales

= Mesure principale : arrét immédiat du médicament suspect +++

= Repos hépatique : éviter alcool, arrét de tout autre médicament
non indispensable

= Surveillance clinique et biologique rapprochee tous les 2-3 jours au
début)ALAT, ASAT, bilirubine, PAL , TP/INR, créatinine

= Déclaration pharmacovigilance obligatoire

Hospitalisation si sighes de gravité.

sIctere marqué (bilirubine > 3xN)

Signes d’insuffisance hépatocellulaire : TP < 50 %, INR > 1,5, encephalopathie
Douleurs abdominales, vomissements incoercibles

Comorbidités severes



Traitement : mesures spécifiques

= Aucun traitement specifique n'a démontré une efficacité formelle
dans I'hépatite médicamenteuse idiosyncratique

N-acetylcystéine, NAC

*Indiquée dans l'intoxication au paracétamol

‘méme hors intoxication au paracétamol, dans les formes
séveres avec insuffisance hépatique

*Peut améliorer la survie et reduire la progression vers la
transplantation.

e protocole consiste en I'administration d’'un bolus de 150 mg/kg en
15 minutes suivis de 50 mg/kg en 4 heures puis de 100 mg/kg en 16
heures.



Traitement : mesures spécifiques

Corticothérapie

si reaction d’hypersensibilite (rash, DRESS, éosinophilie)
si hépatite auto-immune like induite par méedicament
(confirmée a I’histologie)

Schema habituel : prednisone 0,5 a 1 mg/kg/j, decroissance
progressive apres

si hépatite meédicamenteuse a 'immunothérapie de grade
>2



Traitement : mesures spécifiques

 Cholestyramine pour des medicaments specifiques
: Terbinafine, Leflunomide

 Carnitine : Acide valproique

« AUDC : DILI cholestatiques (sans preuve efficacité)

* TH : Insuffisance hepatique aigue



En plus de ’arréet du tamoxifene , quelle mesure préconisez- vous ?

1. N acetyl cysteine
2. Corticothérapie
3. Aucune , on continue la surveillance



Chez notre patiente :
une hepatite médicamenteuse au tamoxifene est le diagnostic le

plus probable

Seveérité moderée de grade 2

Le tamoxifene a eté arreté depuis 7jours
Ameélioration du bilan hépatique

ALAT
ASAT
PAL
GGT
BT
TP

JO
8 N
5N
2.5N
2N
1.4 N
78%

J7
4.5 N
4 N
2N
2N
1.3N
79%

Fibroscan : 5.6 Kpa FOF1



Avis de pharmacovigilance
Evaluation de I'imputabilité

Déterminer la probabilité qu’un medicament soit la cause de
[’atteinte hépatique

= Scores : RUCAM+++

d RUCAM original = 1993

d RUCAM revise 2016

bermet une évaluation plus complete

Danan G, Teschke R. RUCAM in drug and herb induced liver injury: the update. Int J Mol Sci. 2016;27:14-30.



Evaluation de U’imputabilite
1-Type d’atteinte hépatique

2- Criteres de cotation du RUCAM

Criteres D mails

Scaoaraes

Dealai diapparicion de 2 suggestif d e Il o & =
INarreinte hepatique apras 1 1 comparible avec wune LI
le debuc du craicermenic O e conclusif peaowusr e OILLE
Decours climigue 3: wrées sugsescif d uane LI -
(aprées recraic 2 suggestif d e Il
du Traicermentch 1 compartible awvwec une ILI

(o] o conclusiaf par wmee 20

-2 pas en fawveuur d'wamne DL
Factewurs ode risgue O aucun factewr de risgue O S 2
(O ow Sge = 55 arns) 1: 1 seul facteur de risguee

2 2 faccewurs de risque
Medicatiorm ooy it yibe O hhEeparonosicitos ode la mmeaedication CcomnooOrmMiiTERanite rars o rmrine oo irncorryeacible 0o &= -3

avwes e delai d apparition

-1 : compatible awec le déelai d appariton de Fatceinte hepatique, mais rmedicaticn

Ppeu hepatotoscigure

=2 - hEpavotoxicite de la meaedicartion concomiitcance ooormpartible awec e delai e la subscamnoce

=3 & hEepavotoxxicitese deEefinicdiveaernrment caussSae par urse aucrs mEdicacicom
Diagnostic alcernacif 2 : dimgnostic altermatif exclu (pas dhepatite A, B owu C: pas de rapportc ASATASLAT = 2; -3 a 2
A origine o Ppas de lithiases ouwu de maladie des woies bilimires a MNultrason : pas d hypotension recemtae)
maedicarmenteisse 1 & -2 : diagnostic aloernatif possible selon le nombre de pathologies exclues (cf. plus hawc)

-3 - diagnosrtic aloernartif probable
Heparcoooyicits o D= meaedicameent meon S paco oo cicgueee [ -3
e dicarment 1 meadicamnment potentiellernment hhSpatoatoxiogue

2 mmaedicarnent bspatotoscia ue
Reponse & la réesxposition I reponse positive -2 a 3
rmeEdicarnmen oeusae 1 réeponses oormmpatible

0 : le parient N'a pas SandE reaexposa au meedicanment

-2 reponse Nnagarive
Scorea ode RUMCAM: LE - diagnoscic de DIl hauurermeant probable ; -8 DILE probable © F-5: DILI possible : 1-2: DILI pewu wraisemblable ; = O : [DILI1 eccclu

DL - drug-—induced liwer imjure.

- Interpretation du score total RUCAM



Evaluation de U’imputabilite

3- Interprétation du score total RUCAM

0O ou moins = exclu
1a2=improbable
3 a5 = possible

6 a 8 = probable

>8 = fortement probable




Evaluation de ’imputabilite

MOd i fi C a ti O n d u R U CAM A revise d electronic version of RUCAM for the diagnosis
u 2 02 1 Paut H, Hayashi’

'0 | M.Isabel Lucena™ | RobertJ. Fontana'
inar 8. Bomsson®® | Guruprasad P Athl’ | Hulman Bambart' (

o RECAM est basée sur des tests iteratifs de cas e
brovenant du réseau americain Drug-Induced Liver

njury Network (DILIN) et du Registre espagnol du DILI “A"“'
Qg

T
s FJ

= Version électronique du RUCAM e
o plus reproductible
o Non encore valide



RUCAM Causality Assessment

Drug: Imitial ALT: Initial Alk P: R ratio = [ALT/ULN] + [Alk P/ULN] = + =

The R ratio determines whether the injury is hepatocellular (R = 5.0), cholestatic (R < 2.0), or mixed (R = 2.0 - 5.0)

Hepatocellular Type Cholestatic or Mixed Type Assessment
1. Time to onset
Imitial Treatment Subsequent Initial Treatment Subseguent Treatment Score (check one only)
Treatment
From the beginning of the drug
s Suggestive 5 —190 days 1- 15 days 5—90days 1 -390 days ] +2
s Compatible < 5 gr > 90 days > 15 days < 5 or > 90 days > 90 days ni
o From cessation of the drug;
& Compatible = 15 days < 15 days = 30 days = 30 days [ +1

MNote: If reaction begins before starting the medication or =15 days after stopping (hepatocellular), or =30 days after stopping (cholestatic), the injury should be considered unrelated
and the RUCAM cannot be calculated.

2. Course Change in ALT betweean peak value and ULN Change in Alk P {or total bilirubin) between peak Score (chack ane anly)
value and ULN
After stopping the drug:
#  Highly suggestive Decrease = 50% within & days Mot applicable [] +3
s Suggestive Decrease = 50% within 30 days Decrease = 50% within 180 days [] +2
s Compatible Mot applicable Decrease < 50% within 180 days +1
s |nconclusive Mo information or decrease = 50% after 30 days Persistence or increase or no information [J o
e Against the role of the drug Decrease < 50% after 30 days OR
Recurrent increase Mot applicable ] -2
o If the drug is continued:
* |nconclusive All situations All situations ] o




3. Risk Factors: Ethanol Ethanol or Pregnancy (either) Score
[chack ane for each)

o Alcohol or Pregnancy Presence Presence L]

Absence Absence 4| o

Ape

(]

4. Concomitant drugl(s):

Age of the patient = 55 years
Age of the patient < 55 years

Ape of the patient = 55 years
Age of the patient < 55 years

+1
0

e [check one only)
o

= Momne or no information or concomitant drug with incompatible time to onset

f=] Concomitant drug with suggestive or compatible time to onset ] -1
L] Concomitant drug known to be hepatoxic with a suggestive time to onset -z
o= Concomitant drug with clear evidence for its role [positive rechallenge or clear link to injury and typical signatura) ] -=

5. Exclusion of other causes of liver injury:

Score [(check aone only]

Group | (& causes): o All causes in Group | and 11 ruled out J +2
o Acute wiral hepatitis due to HAW (Igh anti-HAW]), or
P HBW [(HBEsAg andfor lgh anti-HBEC), or < The & causes of Group | ruled ouwt ] +1
e HCW {anti HOW and/faor HCOW RMNA with appropriate clinical history]
E=] Biliary abstruction [(By imaging) Ee] Five ar 4 causes of Group | ruled out 1 o
o Alcohaolism [History of excessive intake and ASTS/ALT = 2)
= Recent history of hypotension, shock or ischemia {within 2 weeks of onset) - Less thhan 4 causes of Group 1 ruled out — -2
Group Il (2 categories of causes):
E=] Complications of underlying disease(s)] such as autoimmune hepatitis, sepsis, chronic hepatitis o~ Mon drug cause highly probable O -=
B or C, primary biliary cirrbhosis or sclerosing cholangitis; or

] Climical features o serclogic and virologic tests indicating acute ChRAW, EBW, aor HSW.

= = =
6. Previous information on hepatotoxicity of the drug: e [check one only]
Ea] Reaction labaled in the product characteristics -2
= Reaction published but unlabeled 1 =1
o Reaction unkmosw 1 (]

7. Response to readministratiom:

Score [check aone aonly]

o= Fozitive Doubling of ALT with drug alane Doubling of Alk P (or bilirubin) with drug alone ] ==

L] Compatible Doubling of the ALT with the suspect drug Doubling of the Alk P {or bilirubin) with the suspect ] +1
cambined with another drug which had bean drug combined with anather drug which had beern
Eiven at the time of onset of the initial injury given at the time of onset of the initial injury

= Megative Increase of ALT but less thamn WLN with drug Increase of Alk P [(or bilirubin) but less than UILM with — -z
alaone drug alone

= Mot dome or not interpretable Other situations Dther situations / L

TOTAL [add the checked figures)




Hépatotoxicité des medicaments

Médicaments les plus hépatotoxiques

Table 6. Number of DILI patients stratified by age attributed to specific causative agents.

1300

Médicaments

ATC  Main pharmacological groups, n (%) Total registryn =843 45yrn=266 46-64yrn=293 265yrn=277
A Alimentary tract and metabolic agents excluding anabolic agents 46 (5.5) 16 (6) 19 (6.5) 11 (4)
Drugs for peptic ulcer drugs 28 9 12 7
B Antithrombotic agents 18 (21) 2(07) 5(17) 1(4)
C Cardiovascular agents 89(11) 8(3) 40 (14) 39(14)
ACE inhibitors+anglotensin Il antagonists 20 J 1 8 10
Statins a4 3 20 20
Fibrates 7 1 5 1
D Dermatologicals 6(0.7) 3(1) 2(07) 1(04)
G Genito-urinary system and sex hormones 20 (24) 10(38) 8(27) 2(07)
H id theray 10(12) 3(11) 6(2) 1(04)
p—W A ] 95(36) 112 (38) 127 (46)
Antibacterials for systemic use 266 64 90 10
Amoxicillin-clavulanate 193 42 66 84
Penicillins/cephalosporins excluding amoxicillin-clavulanate 16 8 2 5
Macrolides 18 6 6 6
Fluoroquinolones 3 5 n 15
26 20 17
| cand Im Tating agents Mﬁ- 18 (68) 22(75) 26(94)
. Antineoj 17 5 8 4
'—mmm 4 4 18
] 7 4 4
0 1 3

78

25

12

e converting enzyme; DILL, drug-induced liver injury.

843 cas de 1998 -2018
Registre espagnol

Antibiotiques
Cardiovascu
AINS

1 3

Neuro

Anticancéreux < 10%

ARIEF REPORT

Anticancer drugs are the first cause of drug-Induced liver injury Reg|stre Espagnol

in a reference hospital

_Wulv

Anma Pocurull™® | Marla ol

|
[ tgn
Cristina Collazos' | Bl Canga® | Joaquin Sez-Pefataeo’ | Raul ) Andrade™ o |
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Characteristics N=76
Age (years) 56 (42-65)
BMI 24(22.3-213)
Gender
Male 44/(58%)
RUCAM score
Possible (3-5) 5(7%)
Probable (6-8) 49(65%)
Highly probable (>6) 22(29%)
Drugs
I Anticancer 20(26%)
Antibiotics 16 (24%)
Analgesic 9(12%)
Recreational drugs 7(9%)

—_——
/‘\ Infos Refheps

2022 - 2024
Nb cas déposés Nb
inserits su' réseau v',"::!z'.“ m‘;’)‘,:::

@@@

~ Chimlothéraple
i an
Combinalson
Antleancdroux  ganticanchroux

+ Autres 1.0%

Altm Théraple Clblée
| 10.7%

"V

Nb cas total
REFHEPS

39.3% . de50ans
425% 5070 ans
16.2% + do 70 ans

Genre

it

37.0% hommes
62.1% fommes

y
957



Hépatotoxicité des medicaments
Données du CNPV

ATC: A ALIMENTARY TRACT AND METABO...
ATC: B BLOOD AND BELOOD FORMING ORG... -l
ATC: C CARDIOVASCULAR S5YSTEM

ATC: D DERMATOLOGICALS

ATC: G GENITO URINARY SYSTEM AND S... -
ATC: H SYSTEMIC HORMOMNAL PREPARATI... —

ATC: J ANTIINFECTIVES FOR SYSTEMIC... o
ATC: L ANTINEQPLASTIC AND IMMUNOMO...
ATC: M MUSCULO-SKELETAL SYSTEM  — @
ATC: N NERVOUS SYSTEM

ATC: P ANTIPARASITIC PRODUCTS, IN5... -l @

ATC: R RESPIRATORY SYSTEM —

ATC: S SENSORY ORGANS — I
ATC: V VARIOUS —

| | | | 1
0% 8% 16% 24% 32%

N
00
N




Chez notre patiente :

= une hépatite médicamenteuse au tamoxifene

= Severitée moderee de grade 2

= Le tamoxifene a eté arréte

=  Amelioration clinique et biochimique a J7 apres ’arrét
= Normalisation du bilan hépatique apres 6 Semaines



Evolution apres l’arrét du médicament

Dépend du type de toxiciteé et de la precocité du diagnostic

Hépatotoxicité aigue

|

Arréet du médicament

80% cas

Guérison complete sans
séquelles (2 a 8semaines)

Argument de poids en faveur de l'origine
medicamenteuse

<2%

TH

F fulminantes

— Deéces

10% cas
++ f cholestatiques/mixtes

Lésions chroniques



Evolution apres I’arret du meédicament

I’intervalle de résolution de la toxicité hépatique apres arréet
du traitement

Tres variable

un temps de résolution plus long chez les patients les plus
severes ( formes cholestatiques+++)



Chez notre patiente

Est-il possible de réintroduire le traitement (Rechallenge)?
1.0ui

2.Non



Rechallenge

Risque de lésions plus séveres et d’ALF
« Non recommandeé
e Un rechallenge contrélé peut étre justifié

| en oncologie et dans le traitement de la tuberculose , la
récidive dans ces situations peut étre moins sévere

EASL 2019



Rechallenge

Conditions requises

1. Absence de reaction d’hypersensibilite médicamenteuse
(rash, DRESS, eosinophilie 2,

2. Normalisation complete du bilan hépatique
- ALAT/ASAT <1-1,5 x N
- PAL et bilirubine normales
- INR normal
3. Délai habituel : 4 a 12 semaines selon la gravité initiale
4. Décision concertée.
5. Consentement éclaire du patient documente



Rechallenge

Modalités pratiques

= Surveillance biologique :
- ALAT/ASAT, PAL, bilirubine, INR avant reprise
- Puis tous les 3-7 jours les 2 premieres semaines
- Ensuite hebdomadaire 4-6 semaines.



Chez notre patiente

Est-il possible de réintroduire le traitement (Rechallenge)?
1.0ui

2.Non

= Pas de Réintroduction car il existe une alternative thérapeutique
: les antiaromatases (Letrozole)




Take home messages

Suspicion de DILI

1- Enquéte policiére : médicaments , automédication,
phytothérapie inavouée ou cachée « conventionnelle »

\ 4

2- Calculer R : ALAT/PAL

4

3- Diagnostic d’exclusion

Cytolytique: VHA,VHB +D ,VHC, VHE, Alcool,
Auto-immunité , Wilson....
Cholestatique :obstruction biliaire, auto

immunité
4-Discuter PBH

Si : Forme atypique (aigue ou chronique) ,Suspicion HAI ,
évolution défavorable aprés ’arrét du médicament

Déclaration pharmacovigilance
Score de RUCAM

Arrét de tous les médicaments non
essentiels

Evaluer la gravité
(bilirubine, INR encéphalopathie)
Discuter l’arrét du médicament suspect
Surveillance biologique rapprochée
Traitement symptomatique + spéecifique
(NAC, corticoides)



Take home messages

= Situation de diagnostic difficile dont ’incidence est croissante
avec la sur-utilisation des antibiotiques, des complements
alimentaires et de la phytotherapie et le developpement des
immunotherapies

= Diagnostic d’exclusion impliquant une enquéte policiere et une
demarche sequentielle reflechie

= La PBF n’est pas systematique , elle est indiquée en cas de
doute diagnostique ou d’evolution defavorable apres l’arret du
medicament suspect



Take home messages

Le score RUCAM est un outil essentiel en pharmacovigilance et
permet d’estimer la probabilité de lien causal entre un médicament

et une atteinte hépatique

L’arrét du meédicament suspect est la principale mesure de prise en
charge et doit étre envisage dans |’immeédiat si Grade > 2

Le Rechallenge est a eviter sauf necessite absolue et suivi expert

Attention particuliere dans les DILI sur hépatopathie sous jacente
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