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• Hépatite médicamenteuse ou hépatotoxicité des médicaments    
DILI (DRUG Induced Liver Injury)

• Atteinte hépatique liée à un médicament /Compléments 
diététiques et végétaux (CDV)

• Première cause d’insuffisance hépatique

• Première cause de mortalité médicamenteuse

• Première cause d’arrêt des essais thérapeutiques

• Première cause de retrait des médicaments

Introduction 



Objectifs 

• Reconnaitre les mécanismes de l’hépatotoxicité 

• Etablir le diagnostic d’une hépatite médicamenteuse

• Evaluer la sévérité d’une hépatite médicamenteuse   

• Connaitre les scores d’imputabilité d’une hépatite 
médicamenteuse

• Connaitre les modalités de  prise en charge  des hépatites 
médicamenteuses 

• Connaitre les indications et les conditions du rechallenge 



Guidelines 



Mme Kalthoum 56 ans adréssée par son oncologue pour 

perturbations du bilan hépatique

HABITUDES : Tabac :0  Alcool : 0 

ATCD :  

Novembre 2024  :Carcinome canalaire infiltrant du sein grade III 

▪ mastectomie et curage axillaire

▪ Marges de résection saines, pas de métastases ganglionnaires, pas 

d’embol vasculaire ni lymphatique

▪ Recepteurs hormonaux aux oestrogènes positifs



Décembre 2024 –Avril 2025

▪Elle a reçu une chimiothérapie adjuvante

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

▪Bilan hépatique normal à la fin de la chimiothérapie

Avril  2025   : 

▪Relais par hormonothérapie anti-oestrogènes par tamoxifène
20 mg/j



HDM :

Juillet 2025 ( 4mois ) :  asthénie , nausées depuis 1 semaines

Examen physique 

•  pas d’ictère  

•  Pas d'encéphalopathie

• Pas de fièvre 

• Pas de rash

• Foie de taille normale  

• Pas de signes d’HTP (CVC=0 SMG =0  Ascite=0)

• Pas de signes d’IHC 

• IMC : 27 kg/m²



Biologie 

• ALAT :  325UI/L (<40) 8 N
• ASAT : 247 UI/L (<40) 5 N
• PAL : 245 UI/L (<120) 2 N
• GGT : 135 UI/L (<55) 2.4N 
• Bilirubine totale : 28 µmol/L (<20)1.4 N  BT/BC :28/19
• TP : 78 % (>70) INR:1.3
• EPP : Albuminémie : 40 g/L      Gamma globulines : 12 g/l
• Hb : 12 g/dl
• GB: 4600 /mm     PNE :1000/mm
• PLQ :150000
• Glycémie : 6mmol/L  cholestérol :       Triglycérides :
• Créatinine: 78 umol/L
• TSH: N



Quelles sont vos hypothèses diagnostiques? 

1. Obstacle sur les  voies biliaires

2. métastases hépatiques

3. thrombose de la veine porte ou des veines sus-hépatiques 

4. Hépatite virale 

5. Hépatite auto-immune 

6. SD  de chevauchement HAI-CBP

7. Stéatopathie métabolique 

8. Hépatite médicamenteuse  



Quelles sont vos hypothèses diagnostiques? 

1. Obstacle sur les  voies biliaires

2. métastases hépatiques

3. thrombose de la veine porte ou des veines sus-hépatiques 

4. Hépatite virale 

5. Hépatite auto-immune 

6. SD  de chevauchement HAI-CBP

7. Stéatopathie métabolique 

8. Hépatite médicamenteuse  



Biologie 

• ALAT : 8N

• ASAT : 5 N

• PAL : 2N

• GGT : 2.4N 

• Bilirubine totale :1.4 N 

• TP : 78 % INR:1.3



Les perturbations du bilan hépatique permettent -ils d’évoquer  

une hépatite médicamenteuse  ?

1. Oui

2. Non 



Critères Biochimiques d’hépatotoxicité   

EASL 2019

1.ALAT ou ASAT ≥ 5 ULN O ou PA L≥ 2 ULN 

Ou

2.Bilirubine totale ≥ 2.5mg/dl (42umol/l ) avec 

élévation des ASAT ,ALAT ou PAL

Ou

3. INR>1.5N avec elevation  des ASAT , ALAT ou PAL

AASLD 2023

Perturbations du BH :20% 

population générale

Alcool , stéatose  

Diagnostic



Chez notre patiente 

Comment caractérisez- vous l’atteinte hépatique ?

1. Cytolytique

2. Cholestatique

3.Mixte



Caractériser l’atteinte hépatique    

R=   ALAT /LSN

PAL /LSN

R ≥ 5

Cytolytique 

R ≤ 2

Cholestatique 

2 < R < 5

Mixte 

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

Diagnostic



Chez notre patiente 

Comment caractérisez- vous l’atteinte hépatique ?

1. Cytolytique

2. Cholestatique

3.Mixte



Chez notre patiente :

❑ Histoire médicale détaillée  : Négative 

-des traitements(antiémétiques, antalgiques)

-prise de compléments alimentaires, herbes, plantes…

❑ Le bilan étiologique a été entamé :
▪ Echodoppler  abdominal   :NL   
▪ TDM abdominal  avec injection  : NL
▪ VHA: Anti VHA IgM / Ig 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 hépatite médicamenteuse au Tamoxifène est évoquée 

En attendant le bilan étiologique , quelle  sera votre conduite à 

tenir en pratique  vis-à-vis du  tamoxifène  ?

1. Recherche Bibliographique sur l’hépatotoxicité du médicament 

2. Avis de Pharmacovigilance 



Une hépatite médicamenteuse au Tamoxifène est évoquée 

En attendant le bilan étiologique , quelle  sera votre conduite à 

tenir en pratique ?

1. Recherche Bibliographique sur l’hépatotoxicité du médicament 

2. Avis de Pharmacovigilance 



Le site internet « LiverTox » :

https://www. ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/

résume 

▪ les caractéristiques des médicaments et des substances 

hépatotoxiques

▪ leur mécanisme de toxicité

▪ les références bibliographiques

Recherche Bibliographique sur l’hépatotoxicité du médicament 

https://www/


Recherche Bibliographique sur l’hépatotoxicité du médicament 



Une hépatite médicamenteuse au Tamoxifène est évoquée 

En attendant le bilan étiologique , quelle  est votre conduite à 

tenir dans l’immédiat  vis-à-vis du médicament ?

1. Arrêt du médicament 

2. la  poursuite du  médicament  avec surveillance rapprochée du 

bilan hépatique 

3. Avis de la pharmacovigilance 



Critères d’arrêt d’un médicament suspect

Décision finale dépend du jugement du clinicien

❑ Dans les essais cliniques

Valeurs seuils suggérés par FDA  pour l’arrêt d’un médicament suspect

❑ 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  symptômes

Asthénie , nausées , vomissements , douleur de HCD ,Fièvre , rash , et / 

ou hyperéosinophilie

❑ Grade ≥ 2  de la classification internationale



Une hépatite médicamenteuse au Tamoxifène est évoquée 

En attendant le bilan étiologique , quelle  est votre conduite à 

tenir dans l’immédiat  vis-à-vis du médicament ?

1. Arrêt du médicament 

2. la  poursuite du  médicament  avec surveillance rapprochée 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: Nl
▪ Bili IRM normale

A  ce stade ,une hépatite médicamenteuse est le diagnostic 

le plus probable 



Diagnostic 

Différents modes de présentation

Hépatite aigue Hépatopathie 

chronique  

Stéatohépatite

Hépatite autoimmune

like 

Hépatite granulomateuse 

Maladie vasculaire du 

foie

Cholangite

Signes 

immunoallergiques 

Sans Signes 

immunoallergiques 

Rash , fièvre , DRESS 

hyperéosinophilie 

( allopurinol , anti tbc , neuroleptiques)

Amiodarone Tamoxifene

Anti pd1

Anti ctla4

Azathioprine, Oxaliplatine, 

Trastuzumab

Infliximab, 

Nitrofurantoine



Diagnostic 

Le diagnostic est d’abord un diagnostic d’exclusion 

AASLD2023



Quel est le mécanisme présumé de cette hépatotoxicité  ?

1. Direct 

2. Idiosyncratique 

3. Indirect 



Directe Idiosyncratique Indirecte 

Paracétamol ATB , anti tuberculeux 

AZA  , SNC  , AINS, CDV 

.. 

Rituximab

Immunothérapie par ICI
❑ Anti-CTLA-4 (ipilimumab)

❑ Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

❑ Anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab)

Dépendance 

de  la dose  

Oui

Réaction à dose supra 

thérapeutique 

Non 

Réaction à  la dose 

recommandée

dans la bonne indication 

selon le bon usage du produit

Non

Réaction à  la dose 

recommandée

Mécanisme Intrinsèque 

dose dépendant 

Inconnu 

Réponse immune inadaptée 

de l’hôte  au médicament

•Action biologique du 

médicament affecte le 

système immunitaire de 

l’hôte

ICI :Activation des Lc T 

cytotoxiques CD8+ contre les 

hépatocytes 

Mécanismes de l’hépatotoxicité   



Directe Idiosyncratique Indirecte 

Incidence fréquente Rare 

1/1000à1/1000000

Intermédiaire 

Latence Rapide

(jours)

Variable 

(jours- années )

Retardée 

( sem- mois)

Expression clinique Aigue Aigue ou chronique Aigue ou chronique 

Signes 

immunoallergiques 

Rash , fièvre , 

DRESS , 

hyperéosinophilie 

Non Rares 

allopurinol , anti tbc , 

neuroleptiques

Rares 

Sévérité sévère variable variable 

Mécanismes de l’hépatotoxicité   



Quel est le mécanisme présumé de cette hépatotoxicité  ?

1. Direct 

2. Idiosyncratique

3. Indirect 



Mechanism of Injury

The acute form of liver injury attributed 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

Mécanismes de l’hépatotoxicité   



Chez notre patiente  , quelle est  la sévérité  de l’hépatotoxicité ?

1. Grade 1

2. Grade 2 

3. Grade 3   

4. Grade 4   



Diagnostic de sévérité

Grade Catégorie Critères biologiques et cliniques

Grade 1 légère Élévation de ALAT ≥ 5×N ou PAL ≥ 2×N et bilirubine < 2×N 

Grade2 Modérée - ALAT ≥ 5×N ou PAL ≥ 2×N et bilirubine ≥ 2×N ou  une hépatite 

symptomatique 

Grade3 sévère - Critères du grade 2 et  un des 3 critères suivants 

• INR ≥ 1,5 

• Ascite et /ou encephalopathie avec durée d’évolution <26 Sem et 

absence de cirrhose 

• Autre défaillance d’organes due à DILI

Grade4 Fatale ou 

nécessitant la  

transplantation

- Décès lié à l’insuffisance hépatique ou greffe hépatique

International DILI Expert Working Group

Grade ≥ 2  de la classification internationale➔ Arrêt du médicament



Chez notre patiente  , quelle est  la sévérité  de l’hépatotoxicité ?

1. Grade 1

2. Grade 2 

3. Grade 3   

4. Grade 4   



A  ce stade ,une hépatite médicamenteuse est le diagnostic le plus 

probable 

Quelle sera  votre conduite à tenir ?

1. PBF  

2. Avis de pharmacovigilance   



▪ Diagnostic  d’hépatite médicamenteuse incertain 

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

médicament 

▪ Evolution défavorable ( persistance , aggravation) après l’arrêt du 

médicament 

▪ Forme sévère  (avant TH) 

Biopsie hépatique et DILI

Indications 

AASLD 2023



Biopsie hépatique et DILI
Intérêt

Eliminer un diagnostic différentiel

Renforcer le diagnostic

Evaluer la gravité

Guider le traitement par corticothérapie 

Intérêt pronostic
Bon pronostic (infiltrat à PNE, granulome)/ Mauvais  pronostic( nécrose hépatocytaire, fibrose, 

stéatose microvesiculaire)



Biopsie hépatique et DILI
Divers types de lésions hépatiques observées avec les médicaments 

1 médicament : plusieurs types d’atteinte histologique 



Biopsie hépatique

Lésions évocatrices

Limites

➢ Examen invasif

➢ Ne permet pas à elle seule de prouver l’imputabilité 

du médicament.

➢ Interprétation parfois difficile car les lésions sont non 

spécifiques.



A  ce stade ,quelle est votre conduite à tenir ?

1. PBF  

2. Avis de pharmacovigilance   



Chez notre patiente :

▪ une hépatite médicamenteuse  au tamoxifène est le diagnostic le plus 

probable

▪ Sévérité modérée de grade 2 

▪ Le tamoxifène a été arrêté  depuis 3 jours 

▪ Légère Amélioration du bilan hépatique

▪ PBF non indiquée 

▪ Avis de pharmacovigilance 

J0 J3

ALAT 8 N 7 N 

ASAT 5 N 4.5N

PAL 2 N 2N

GGT 2.4 N 2N

BT 1.4 N 1.3N

TP 78% 79%



En plus de l’arrêt du tamoxifène  , quelle mesure préconisez- vous   ?

1. N acétyl cystéine 

2. Corticothérapie  

3. Aucune , on continue la surveillance    



Traitement : mesures générales 
▪ Mesure principale : arrêt  immédiat du médicament suspect +++

▪ Repos hépatique : éviter alcool, arrêt de  tout autre  médicament  

non indispensable 

▪ Surveillance clinique et biologique  rapprochée tous les 2-3 jours au 

début)ALAT, ASAT, bilirubine, PAL , TP/INR, créatinine

▪ Déclaration pharmacovigilance obligatoire

Hospitalisation si signes de gravité.

•Ictère marqué (bilirubine > 3×N)

•Signes d’insuffisance hépatocellulaire : TP < 50 %, INR > 1,5, encéphalopathie

•Douleurs abdominales, vomissements incoercibles

•Comorbidités sévères



Traitement : mesures spécifiques 

▪ Aucun traitement spécifique n’a démontré une efficacité formelle 

dans l’hépatite médicamenteuse idiosyncratique 

N-acétylcystéine, NAC

•Indiquée  dans l’intoxication au paracétamol 

•même hors intoxication au paracétamol, dans les formes 

sévères avec insuffisance hépatique

•Peut améliorer la survie et réduire la progression vers la 

transplantation.

•Le protocole consiste en l’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 réaction d’hypersensibilité (rash, DRESS, éosinophilie)

•si hépatite auto-immune  like induite par médicament 

(confirmée à l’histologie)

Schéma habituel : prednisone 0,5 à 1 mg/kg/j, décroissance 

progressive après

•si hépatite   médicamenteuse à l’immunothérapie  de grade 

>2



• Cholestyramine pour des médicaments spécifiques 

: Terbinafine, Leflunomide

• Carnitine : Acide valproique

• AUDC : DILI cholestatiques (sans preuve efficacité)  

Traitement : mesures spécifiques 

• TH : Insuffisance hépatique aigue 



En plus de l’arrêt du tamoxifène  , quelle mesure préconisez- vous   ?

1. N acétyl cystéine 

2. Corticothérapie  

3. Aucune , on continue la surveillance    



Chez notre patiente :

▪ une hépatite médicamenteuse  au tamoxifène est le diagnostic le 

plus probable

▪ Sévérité modérée de grade 2 

▪ Le tamoxifène a été arrêté  depuis 7jours 

▪ Amélioration du bilan hépatique

Fibroscan : 5.6 Kpa F0F1



Déterminer la probabilité qu’un médicament soit la cause de 

l’atteinte hépatique

Avis de pharmacovigilance  

Evaluation de l’imputabilité  

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

▪ Scores : RUCAM+++ 

❑ RUCAM  original    1993

❑ RUCAM  révisé 2016 

permet une évaluation plus complète



2- Critères de cotation  du RUCAM

1-Type d’atteinte hépatique

3- Interprétation du score total RUCAM

Evaluation de l’imputabilité  



3- Interprétation du score total RUCAM

Evaluation de l’imputabilité  



score RECAM 
Modification du  RUCAM  

▪ 2021

o RECAM est basée sur des tests itératifs de cas 

provenant du réseau américain Drug-Induced Liver

Injury Network (DILIN) et du Registre espagnol du DILI

▪ Version électronique du RUCAM 

o plus reproductible

o Non encore validé

Evaluation de l’imputabilité  





RUCAM 8➔ hépatite médicamenteuse  au tamoxifène probable  



1300  

Médicaments 

Hépatotoxicité des médicaments



Hépatotoxicité des médicaments

Données du CNPV  

28,2
%

27,4
%

27,2
%

23,3
%



Chez notre patiente :

▪ une hépatite médicamenteuse  au tamoxifène

▪ Sévérité modérée de grade 2 

▪ Le tamoxifène a été arrêté 

▪ Amélioration  clinique et biochimique à J7 après l’arrêt

▪ Normalisation du bilan hépatique après 6 Semaines  



Arrêt du médicament 

Evolution après l’arrêt du médicament 

Guérison complète sans 

séquelles   (2 à 8semaines)

80%  cas 10%  cas 

Lésions chroniques 

Décès F  fulminantes

Dépend du type de toxicité et de la précocité du diagnostic

<2%

++ f cholestatiques/mixtes  

Argument  de poids en faveur de l’origine 

médicamenteuse 

Hépatotoxicité  aigue 

TH



l’intervalle de résolution de la toxicité hépatique après arrêt 

du traitement 

Très variable

un temps de résolution  plus long  chez les patients les plus 

sévères ( formes cholestatiques+++)

Evolution après l’arrêt du médicament 



Chez notre patiente 

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

1.Oui 

2.Non  



Risque de lésions plus sévères et d’ALF

• Non recommandé 

• Un rechallenge contrôlé peut être justifié 

en oncologie et dans le traitement de la tuberculose , la 

récidive dans ces situations peut être moins sévère 

EASL 2019

Rechallenge  



Conditions requises 

1. Absence de réaction d’hypersensibilité  médicamenteuse 
(rash, DRESS, éosinophilie 2,

2. Normalisation complète du bilan hépatique 

- ALAT/ASAT < 1–1,5 × N

- PAL et bilirubine normales

- INR normal

3. Délai habituel : 4 à 12 semaines selon la gravité initiale

4. Décision concertée.

5. Consentement éclairé du patient documenté

Rechallenge  



Modalités pratiques 

▪ Reprise à 25–50 % de la dose initiale

▪ Augmentation progressive sur 3-7 jours

▪ Surveillance biologique :

- ALAT/ASAT, PAL, bilirubine, INR avant reprise

- Puis tous les 3–7 jours les 2 premières semaines

- Ensuite hebdomadaire 4–6 semaines.

▪Arrêt immédiat si ALAT > 3× N ou symptômes cliniques

Rechallenge  



Chez notre patiente 

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

1.Oui 

2.Non  

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



Suspicion de DILI
1- Enquête policière : médicaments , automédication, 

phytothérapie inavouée ou cachée « conventionnelle »
Arrêt de tous les médicaments non 

essentiels

2- Calculer R : ALAT/PAL 

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 après l’arrêt du médicament

Take home messages  

Déclaration pharmacovigilance 

Score de RUCAM 

Évaluer la gravité 

(bilirubine, INR encéphalopathie)

Discuter l’arrêt du médicament suspect 

Surveillance biologique rapprochée

Traitement symptomatique ± spécifique 

(NAC, corticoïdes)



▪ Situation de diagnostic difficile dont l’incidence est croissante 
avec la sur-utilisation des antibiotiques, des compléments 
alimentaires et de la phytothérapie et le développement des 
immunothérapies

▪ Diagnostic d’exclusion impliquant une enquête policière et une 
démarche séquentielle réfléchie

▪ La PBF n’est pas systématique , elle est indiquée en cas de 
doute diagnostique ou d’évolution défavorable après l’arrêt du 
médicament 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’arrêt du médicament suspect  est la principale mesure de prise en 

charge et doit être envisagé dans l’immédiat si Grade ≥ 2

▪ Le Rechallenge est  à éviter sauf nécessité absolue et suivi expert

▪ Attention particulière dans les DILI sur hépatopathie sous jacente

Take home messages  
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