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L’efficacité des sels d’or dans le cadre des rhumatismes inflammatoires est classiquement
reconnue depuis les années 1950. Plusieurs études ont démontré que le bénéfice thérapeutique

est plus important en cas d’instauration précoce du traitement.

Lors des rhumatismes inflammatoires, 1’utilisation des sels d’or est actuellement en voie de
régression. Ceci est dli au moindre rapport bénéfice/risque des sels d’or comparativement au
méthotrexate largement prescrit depuis les années 1990 et surtout grice a ’avénement des
biothérapies anti-TNFa: infliximab (Rémicade®), etanercept (Enbrel®), adalimumab
(Humira®). Dans la littérature francaise, les sels d’or sont considérés comme quasiment
obsolétes, alors que dans la littérature anglaise, les sels d’or sont encore classiquement

prescrits comme traitements de 2°™ ligne.

Les effets indésirables de la chrysothérapie a court et & long terme sont bien connus, alors que
les mécanismes de cette toxicité ne sont pas encore complétement élucidés. Ces derniéres
décennies, de nombreux scientifiques se sont penchés sur la question du mécanisme de cette

toxicité et il est actuellement admis que le mécanisiie principal cst immuno-ailergique.

Dans le cadre de ce travail de thése nous avons découvert la notion d’immunotoxicité,
discipline en plein essor depuis les années 80. Le systtme immunitaire peut étre
profondément perturbé a la suite d’une exposition chimique, que ce soit par voie orale,

cutanée, par inhalation de vapeurs chimiques ou par voie parentérale comme dans le cadre de

1’ Allochrysine®.

Les caractéristiques du systéme immunitaire des sujets présentant une réaction
d’hypersensibilité aux sels d’or ont été étudiées en détail depuis la découverte du complexe
majeur d’histocompatibilité. Le but était de déterminer les sujets a risque et d’ainsi limiter le
traitement par sels d’or aux sujets peu susceptibles de développer des réactions toxiques aux

sels d’or.

Nous décrivons le cas d’un patient ayant présenté une hypersensibilité majeure aux sels d’or
avec notamment une hépatite cholestatique trés sévere pour laquelle un bilan étiologique
exhaustif a été réalisé. Les cas d’hépatites cholestatiques aux sels d’or bien documentés sont

rarement rapportés dans la littérature médicale, probablement a cause de la rareté de leur
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incidence. Une élévation des transaminases est cependant décrite chez 0,4% des patients

traités par sels d’or.

Dans I’observation que nous rapportons, il s’agit d’une hépatite cholestatique chronique. La
majorité des hépatites cholestatiques régressent sans séquelles dans les 3 mois suivant I’arrét
de la chrysothérapie alors que chez notre patient, une importante cholestase persiste a 8 mois
de I’épisode aigu. Chez ce patient, nous avons également mis en évidence une thyroidite auto-

immune latente a la phase aigué de cette hypersensibilité aux sels d’or.

Nous détaillerons la démarche diagnostique devant ce cas clinique singulier quant au nombre
et la sévérité des réactions toxiques. Nous détaillerons les mécanismes & ’origine de cette
réaction d’hypersensibilité aux sels d’or. Nous €tudierons dans quelle mesure cette hépatite

cholestatique persistante est imputable aux sels d’or.
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4.1 Historique

Les premiéres utilisations de 1’or en thérapeutique remontent aux Egyptiens. Au cours des
siecles, I’intérét porté aux effets thérapeutiques de 1’or a progressivement diminué jusqu’a la
fin du XIXeéme siecle. C’est a cette période que KOCH (1890) mettait en évidence in vifro un
effet bactériostatique sur le bacille tuberculeux. En 1913, FELDT démontrait les effets

antibactériens des sels d’or possédant du soufre.

Dés lors, de nombreux scientifiques ont expérimenté cette nouvelle classe thérapeutique sur
des animaux et en 1925 ont été réalisés les premiers essais chez I’Homme. Les scientifiques
ont rapidement découvert la toxicité de la chrysothérapie mais malgré les réticences de
certains d’entre eux, les essais cliniques sont poursuivis. En effet, en 1927, LANDE a Munich
mettait en évidence ’intérét du Solganal® dans 39 maladies infectieuses de divers ordres

ainsi que dans 14 cas de « polyarthrites avec ou sans localisations cardiaques ».

Les sels d’or ont éi¢ utilisés dans le cadre des arthrites et particulicrement les polyarthrites
rhumatoides suite & une étude réalisée par J.FORESTIER en 1928 : «Si, pensions-nous, la
chrysothérapie bien conduite est capable d’arréter, dans certains cas, l'évolution d'une
maladie infectieuse chronique, dont nous connaissons le germe : la tuberculose, sous ces
divers aspects cliniques, pourquoi ce méme médicament utilisé dans une maladie chronique,
dont D'origine est stivement infectieuse dans la plupart des cas, quoique son mécanisme
pathogénique nous échappe encore, ne donnerait-il pas des résultats comparables et peut-étre

méme des guérisons » (FORESTIER 1934).

JFORESTIER a cependant reconnu que les posologies €levées de sels d’or utilisées dans le
cadre du traitement de la tuberculose étaient trop souvent a [’origine d’effets secondaires
graves. Les posologies habituelles du traitement de la tuberculose étaient de 1’ordre de 250
mg d’Allochrysine® une ou deux fois par semaine, alors responsables d’accidents cutanéo-

muqueux dans 50% des cas.
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En 1934, les préparations utilisées par FORESTIER étaient :

- Allochrysine® (aurothiopropanol, sulfonate de sodium), en injection intramusculaire, en
commengcant par deux a trois injections de 50 mg a 5 jours d’intervalles, et en continuant
ensuite par des administrations intramusculaires de 100 mg hebdomadaires. La « cure » devait
comporter au maximum 1,3 & 1,5 grammes de sel. Entre deux cures, FORESTIER préconisait

un intervalle libre de six semaines 4 deux mois avant de débuter une deuxiéme série.

- Crisalbine® et Sanochrysine® (Thiosulfate double d’or et de sodium)

Ces spécialités étaient administrées par voie intraveineuse ; elles étaient mieux tolérées que
1’ Allochrysine®, ce qui a permis d’utiliser des posologies plus élevées en élevant rapidement
a 100 puis 200 mg hebdomadaires. La dose cumulée pour une série pouvant atteindre 2

grammes.

- Solganal B® (Aurothioglucose) était administré par voie intramusculaire. On débutait par
une ou deux injections de S0 mg pour aller a 100 puis 250 me hebdomadaires. Selon les
constatations de FORESTIER, certains patients n’ont pas réagi a un traitement par deux séries
d’Allochrysine® puis ont bien répondu a un traitement par Solganal B®. D’autres ont
nécessité des posologies plus élevées de sels d’or afin d’observer un effet bénéfique. Certains

en revanche, ont présenté des effets indésirables aux sels d’or pour des faibles posologies.

FORESTIER 1934 : « Aucun malade atteint de polyarthrite ne doit étre déclarée guéri, méme
s’il en a l’apparence clinique, tant que ses réactions sanguines (sédimentation globulaire)

sont anormales ».

En conclusion, nous citons JJFORESTIER : « I/ est impossible d’énoncer une régle. Tout ceci

est une affaire de sens clinique, de tact et de flair ».

Malgré des années de recherche clinique et scientifique, ce principe reste toujours d’actualité

dans le cadre des traitements par sels d’or
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4.2 Pharmacologie des sels d’or

4.2.1 Structure et présentations

Il existe de trés nombreux sels d’or. Seul un petit nombre est utilisé en thérapeutique. Les 4
degrés d’oxydation de ’atome d’or les mieux connus sont I, I, III, et V. Les sels d’or utilisés
en thérapeutique sont I’or I, stabilisé par des ligands tels que le sulfure et les phosphates. Les
polyméres hydrophiles sont administrés par voie parentérale ; 1’auranofine, qui est un

monomeére apolaire, liposoluble, peut traverser la barriére intestinale.

AURANOFINE (triethylphosphine gold): Ridaura® (Belgique et Suisse); Ridauran®
(France). Le titre d’or métal est de 29%. A la phase initiale, on administre par voie orale 6 mg
par jour. En absence de réponse clinique et en fonction de la tolérance, la posologie peut étre
majorée au bout de 6 mois & 3 mg fois 3 par jour. En cas d’inefficacité aprés un délai de 3
mois de traitcment avee 9 mg/iong lo waitamont St Sro i oon L DT o0 o

toléré que les préparations parentérales mais son efficacité est moindre.

AUROTHIOGLUCOSE : Aureotan® (Allemagne) ; Lomosol® et Solganal® (USA). Le titre
d’or métal est de 50%. La 1° injection intramusculaire se fait 4 la posologie de 10 mg, puis
25 mg pour la 2™ et la 3*™ injection & des intervalles d’une semaine. A partir de la 4™
injection, les posologies sont de 50 mg hebdomadaires jusqu’a une dose totale de 0,8 4 1 g. La

dose d’entretien est de 50 mg toutes les 3-4 semaines.

AUROTHIOMALATE DE SODIUM: Myochrisine® (USA); Myocrisin® ; Tauredon®
(Allemagne, Suisse, Autriche). Le titre d’or métal est de 51%, en suspension huileuse. Le
traitement comporte une injection intramusculaire par semaine en débutant par 10 mg la
premiére semaine, puis 25 mg la 2°™ semaine. Le traitement d’entretien comporte une
injection intramusculaire de 25-50 mg par semaine jusqu’a la dose cumulative de 1 g. Le

traitement d’entretien comporte une administration de 25-50 mg toutes les 3 & 4 semaines.

AUROTHIOPROPANOLSULFONATE DE SODIUM : Allochrysine®
Le titre d’or métal est de 30%. Une injection intramusculaire de 25 mg est réalisée la premicre

semaine, puis | injection par semaine de 50 mg jusqu’a une dose totale de 1,2 ga 1,5 g. Le
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traitement d’entretien comporte une injection intramusculaire de 50-100 mg par mois aussi

longtemps que le patient le tolere.

4.2.2 Pharmacocinétique

L’auranofine, un monomeére apolaire et liposoluble, peut traverser la barriére intestinale mais
I’absorption intestinale n’est que de 25-30%. Apres injection intramusculaire, le pic
plasmatique est atteint en 2 a 6 heures. La concentration maximale d’or obtenue est de 4 a
8 mg/l pour une dose de 50 mg d’aurothiomalate de sodium. La fixation protéique est trés
importante : 95% de l’or circulant est fixé a I’albumine, et les 5% restants aux

macroglobulines et les hématies.

Les sels d’or se distribuent dans le systéme réticuloendothélial, et en particulier dans les
cellules phagocytaires du foie, de la rate, des ganglions lymphatiques, et de la moélle osseuse.
Ils se déposent dans le derme et s’accumulent dans les articulations inflammatoires. Les sels
d’or traversent la barriére foeto-placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. L’or est

excrété par le rein a GU-5uvo, et a LU-+uo daus les feees.

L’affinité de I’or pour les protéines sanguines et tissulaires explique sa longue demi-vie. Pour
une injection intramusculaire de 50 mg, la demi-vie d’¢élimination plasmatique est de 7 jours.
Avec la poursuite du traitement, de plus en plus d’or se fixe dans les tissus et cette demi-vie
augmente pour atteindre en moyenne 250 jours. Aprés une dose cumulative de 1 g, une
élimination urinaire peut persister pendant environ 1 an apres 1’arrét de la chrysothérapie.
D’importantes quantités d’or persistent dans le foie et la peau méme des années apres 1’arrét

de la chrysothérapie.

Au début du traitement par sels d’or, la concentration dans le liquide synovial est égale & 50%
de la concentration plasmatique. En traitement de fond, la concentration dans le liquide
synovial des articulations inflammatoires est 10 fois plus importante que la concentration d’or
retrouvée dans les muscles, 1’0os ou la graisse. L’or est présent dans les lysosomes des

macrophages de la membrane synoviale.
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Les sels d’or sont un médicament antirhumatismal d’action lente. En général la
chrysothérapie requiert un temps de latence de 2-3 mois pour [’obtention d’un bénéfice

thérapeutique.

I1 est possible d’obtenir une diminution ou négativation du titre du facteur rhumatoide ainsi

qu’une baisse de la VS (ralentissement de la vitesse de sédimentation).

4.2.3 Mécanismes d’action des sels d’or

Aucune hypothese uniciste ne permet d’expliquer 1’action anti-rhumatismale. Les sels d’or en
soi n’ont ni activité¢ anti-inflammatoire ni antalgique. Il est classiquement admis que les
monocytes et les polynucléaires semblent étre les points d’impact. Les polynucléaires activés
produiraient du cyanide & partir d’un précurseur plasmatique le thiocyanate. Le cyanide
formerait avec I’or de 1’aurocyanide, trés stable, qui serait responsable de 1’inhibition des
polynucléaires. Le taux de thiocyanate circulant est anomenté chez los firmenrs, ce qui
pourrait expliquer la précocité et la fréquence élevée des effets secondaires des sels d’or chez

les fumeurs.

Il existerait également une inhibition de la maturation des macrophages avec une diminution
de leur pouvoir phagocytaire et une diminution des activités prolifératives de 1’IL-1. Les sels
d’or auraient peu d’effets directs sur les lymphocytes. En culture, la prolifération et la

synthése de collageéne des cellules synoviales sont inhibées.

Lors de la chrysothérapie, les taux d’immunoglobulines et de facteur rhumatoide sont

diminués dans le sang et le liquide synovial.

ERNESTAM et coll. (2003) ont effectué¢ une étude prospective afin d’étudier la stimulation
du systeme immunitaire par les sels d’or injectables. Dans le sang, ils ont mis en évidence une
augmentation des cellules productrices d’IL-10, IL-6 et IFN-y. Une augmentation de IL-10
plasmatique a été observée au bout de 4 semaines mais cette augmentation n’était plus

significative au bout de 12 semaines. Concernant 1’IL-6, les études sont trés contradictoires.
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Les mécanismes d’action plus discutés sont I’inhibition de la synthése de prostaglandines,
I’inactivation de la voie classique et alternative du complément, I’inhibition de 1’activité
lysosomiale ou autres enzymes, I’inhibition de ’interaction lymphocytaire et la production de

cytokines.

4.2.4 Indications

Les sels d’or sont classiquement indiqués dans le traitement des rhumatismes inflammatoires :
polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique, les formes polyarticulaires des arthrites
chroniques juvéniles, et plus ponctuellement lors de certains rhumatismes plus rares comme le

rhumatisme palindromique, voire le syndrome de Gougerot-Sjoégren.

En dermatologie, les sels d’or étaient utilisés dans les formes résistantes ou en adjuvant du

traitement du lupus discoide, et surtout du pemphigus. (BONNETBLANC 1996)

4.2.5 Contre-indications

Les contre-indications suivantes sont les plus classiques :

- Antécédents d’accidents aux sels d’or : aplasie médullaire, érythrodermie aurique,

- rectocolite ulcéro-hémorragique

- Néphropathie hématurique et protéinurique, insuffisance rénale

- Insuffisance hépatique

- Antécédents de dépression médullaire toxique, importantes anomalies hématologiques
- Stomatite, lupus érythémateux disséminé, insuffisance cardiaque, maladie de Still

- Grossesse et coll.laitement

4.2.6 Surveillance du traitement et précautions d’emploi

La plupart des effets indésirables apparaissent pendant les 6 premiers mois du traitement, la
surveillance clinique et biologique doit donc étre trés stricte pendant cette période. Le taux de
mortalité était de 4% au début de I'utilisation des sels d’or. Une surveillance rapprochée a
permis de diminuer ce taux de mortalité & moins de 0,05%.

- Hémogramme et numération plaquettaire avant le début du traitement puis tous les mois

- Bilan hépatique et fonction rénale

- Recherche d’une protéinurie avant chaque injection

La surveillance sous traitement d’entretien peut étre espacée en cas de bonne tolérance.
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4.3 Les effets indésirables de la chrysothérapie parentérale

Le tabagisme et la présence d’un terrain atopique sont des facteurs prédisposant a la survenue

d’effets indésirables.

4.3.1 Effets indésirables hépato-gastro-entérologiques

L’intolérance digestive est a surveiller tout particuliérement (bilan clinique et paraclinique)
- Hépatite cholestatique toxique par surdosage

- Hépatite cholestatique ou mixte immuno-allergique, tres rare

- Diarrhée, rectocolite ulcéro-hémorragique, douleurs abdominales

- Entérocolite, exceptionnelle, mortalité 50%

4.3.2 Effets indésirables cutanéomuqueux (15-40% selon les études)

Les réactions dermatologiques sont les effets indésirables los plos fréanents,

- Glossites, chéilites, et stomatites (20%), dysgueusie avec sensation de goiit métallique,
ulcérations buccales, gastrites, entérocolites inflammatoires, rhinite vasomotrice

- Rashs non spécifiques parfois fébriles : prurit ou éruptions maculeuses ou papuleuses,
dermatose lichénoide, syndrome de Lyell

- Urticaire, cedéme de Quincke

- Irritation locale au point d’injection ne nécessitant pas I’arrét du traitement

- Pigmentations bleutées ou grisdtres des téguments lors des traitements prolongés, a la dose

cumulative de 10 g.

4.3.3 Effets indésirables rénaux

Plus fréquents chez les sujets HLA B8 et DR3.

- Protéinurie supérieure a 0,5 g/24 heures (5 a 10%)

- Protéinurie avec syndrome néphrotique (0,2-2,6%)

- Insuffisance rénale aigué

- Hématurie microscopique

Les biopsies rénales ont montré qu’il s’agit le plus souvent de glomérulonéphrites extra-
membraneuses, plus rarement mésangiales ou a Iésions glomérulaires minimes ou encore

1ésions tubulaires isolées.
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4.3.4 Effets indésirables broncho-pulmonaires

- Bronchites et bronchospasmes, qui seraient en rapport avec une réaction d’hypersensibilité
non immunologique
- Pneumopathies (bronchiolites oblitérantes, fibroses interstitielles diffuses) : la pneumopathie

apparaitrait en moyenne entre 4 a 78 semaines apres le début du traitement.

4.3.5 Effets indésirables hématologiques

Les anomalies de I’hémogramme sont également fréquentes et a surveiller :

- Hyperéosinophilie (5%)

- Thrombopénie périphérique (1-3%) avec test de Coombs plaquettaire souvent positif

- Anémie hémolytique, neutropénie parfois extréme avec agranulocytose

- Aplasie médullaire, exceptionnelle, nécessitant parfois le recours a la greffe de moélle
osseuse

- HypogannazinhaTin fnde

4.3.6 Effets indésirables neurologiques

I1s sont habituellement rares et réversibles

- Polynévrites, polyradiculonévrites, encéphalopathies et atteintes des paires criniennes,
survenant en moyenne au bout de 3 mois d’injections hebdomadaires

- Chorée fibrillaire de Morvan : fasciculations musculaires généralisées, faiblesse musculaire,
crampes, insomnie, douleurs rebelles, amaigrissement, sueurs profuses, tachycardie,
instabilités tensionnelles

Des biopsies nerveuses ont mis en ¢vidence une dégénérescence axonale et une
démyélinisation segmentaire. L’imagerie cérébrale a mis en évidence des signes de

démyélinisation.

4.3.7 Autres effets indésirables
- Trés rares lupus induits (TONOLLI-SERABIAN et col/l. , 1995)

- Fiévre

- Majoration transitoire des arthralgies dans les jours suivant I’injection
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- Réaction nitroide avec vasodilatation aigué survenant immeédiatement aprés injection (délai
de quelques secondes a 30 minutes) avec hypotension, sueurs, nausées, lipothymie et syncope,
pouvant induire des infarctus du myocarde ou des accidents vasculaires cérébraux.

- Choc anaphylactique : rare
- Dépdts auriques dans la cornée et le cristallin (chrysiase), bénins et asymptomatiques,

survenant habituellement pour une dose cumulative de 1,5 g.

4.3.8 Tératogénicité

Un effet tératogéne a été mis en évidence chez 1’animal
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4.4 Mécanismes de la toxicité des sels d’or injectables

La pathogénie des effets secondaires liés aux sels d’or n’est pas encore clairement élucidée.
p

4.4.1 Lathéorie toxique

Des travaux réalisés sur des rats par FREYBERG (1972) ont montré qu’une toxicité directe
des scls d’or est atteinte pour des doses de sels d’or beaucoup plus élevées que celles utilisées
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide en clinique. A partir d’une dose-seuil,

I’importance de la toxicité des sels d’or est proportionnelle & la dose de sels d’or accumulée.

Un mécanisme toxique direct parait uniquement responsable de certains effets indésirables
précis, tels que les dépdts cornéens d’or et la chrysocyanose décrite dés 1928 alors que 1’on
utilisait de posologies importantes de sels d’or dans le traitement de la tuberculose depuis une
décennie. Les doses nécessaires pour obtenir une chrysodermie scralent de 1ordre de 20

mg/kg d’équivalent or. (BONNETBLANC 1996)

4.4.2 Lathéorie de I’hypersensibilité

Des réactions de type différent, selon la classification de GELL et COOMBS, sont
susceptibles d’intervenir:

- de type I, pour les manifestations d’intolérance apparaissant immédiatement dés les
premiéres administrations de sels d’or, avec mise en jeu d’anticorps IgE spécifiques,
mastocytes et polynucléaires basophiles.

- de type II, les anticorps responsables étant les IgG. II s’agit de réactions
hématologiques aigués, provoquées par 3 mécanismes différents :

o présence du toxique a la surface d’un élément figuré du sang et entrant en
conflit avec des anticorps circulants spécifiques,

o présence d’anticorps fixés sur les cellules sanguines et entrant en conflit avec
le médicament ou son métabolite circulant

o présence de complexes immuns circulants
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- de type III, par formation et dépbts de complexes immuns circulants, activation du
complément et des polynucléaires neutrophiles (pseudo-maladies sériques)

- de type 1V, hypersensibilité retardée & médiation cellulaire avec mise en jeu des
lymphocytes. Les tests cutanés (patch-tests ou photopatch-tests) sont généralement

positifs.

DENMAN et DENMAN (1968) ont utilisé le test de transformation lymphoblastique (TTL)
pour mettre en évidence le mécanisme immunologique a ’origine de ’hypersensibilité aux
sels d’or. Des lymphocytes du sang ont été prélevés sur des sujets ayant développé une
hypersensibilité aux sels d’or avec des effets secondaires séveres, hématologiques et cutandés.
Ces lymphocytes ont été mis en culture en présence de 1’antigéne, la Myocrisin®. Au 4™ et
5% jours a 6té ajouté de la thymidine tritide. Au 6™ jour, le degré de transformation
blastique a été apprécié par la radioactivité correspondant a la thymidine incorporée au niveau
de I’ADN.

* Des 6 patients avec des effets secondaires hématologiques (thrombopénie et/ou
anémie, agranulocytose), 5 ont eu un 'L posiuf.

* Des 6 patients avec rush cutané, uniquement 1 patient a présenté un TTL positif.

* Dans le groupe des 12 patients traités par Myocrisin® et ne présentant pas d’effets
secondaires a la chrysothérapie, 1 patient a eu un TTL positif. Cependant, 2 mois
apres la réalisation du TTL, ce patient a développé une plaque eczématiforme sur une
jambe évoluant pendant 1 mois.

* Les 6 patients traités pour une polyarthrite rhumatoide et n’ayant jamais regu

d’injections de sels d’or ont tous eu des TTL négatifs.

DENMAN et DENMAN ont conclu que les réactions cutanédes et la dépression médullaire
seraient liés a des mécanismes toxiques différents. La dépression médullaire serait le résultat
d’une réaction immunologique a médiation cellulaire, I’aurothiomalate de sodium agissant

comme hapténe en s’associant avec des protéines tissulaires.
DAVIS ef coll. (1973) ont mis en évidence une élévation du taux plasmatique des IgE chez

des patients développant des effets secondaires cutanés imputables & la chrysothérapie. Dans

une étude sur 55 patients traités par sels d’or, 12 ont développé des effets secondaires. Sur 11
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patients testés, 10 ont présenté une élévation des IgE supérieure a 2 écart-types. Aucun des
ces patients n’avait des antécédents d’allergie.

Dans le groupe témoin, uniquement 1 patient a présenté une élévation des IgE mais n’a pas
présenté d’effets secondaires. Apres arrét de la chrysothérapie, tous les taux plasmatiques
d’IgE sont revenus a la normale dans les 2 mois. Le test de transformation lymphocytaire a

été positif dans uniquement 2 cas.

DAVIS et coll. ont alors conclu que la majorité des réactions secondaires aux sels d’or
paraissent médiées par au moins deux réactions immunologiques distinctes. Pour les effets
secondaires cutanés, il s’agirait majoritairement de réactions de type I, mais également des

réactions de type IV par médiation cellulaire.

DAVIS et HUGHES (1974) ont étudié la signification de ["hyperéosinophilie dans le cadre
des effets secondaires liés & un traitement par Myocrisin® avec majoritairement des réactions
cutanées. L’étude comprenait 50 patients dont 14 ont développé des effets indésirables

cutanés (28%): 9 cas d’exantlicme, 3 cas de prunt gendralisé el 2 cas d'uiccraions vuccalcs.

De ces 14 patients, 11 ont présenté une hyperéosinophilic (78,5%), alors qu’une
hyperéosinophilie n’était présente que chez 9 des 36 patients sans effets secondaires (25%).
Au total ils ont noté 20 cas d’hyperéosinophilie (40%), dont 11 avec d’autres effets

secondaires et 9 cas d’hyperéosinophilie isolée.

Une élévation des taux sanguins d’IgE est survenue chez 19 des 23 patients (82,6%)
présentant des effets secondaires (14 patients) et/ou une hyperéosinophilie (9 patients). Une
¢lévation isolée des IgE a été retrouvée chez 3 des 27 patients (11%) sans effets secondaires
ni hyperéosinophilie. Uniquement 3 patients avec exanthéme et hyperéosinophilie ont eu des

taux sanguins d’IgE normaux.

Les auteurs ont conclu que I’hyperéosinophilie avec élévation des IgE serait liée a une

réaction d’hypersensibilité de type 1.
LOUYOT (1974) a pu, sur une série de 26 cas d’incidents de la chrysothérapie, préciser le

type de la réaction immunitaire en cause chez 12 patients. Il s’agissait parfois d’une

hypersensibilité de type I (étudiée par le test de Shelley) (3 cas) notamment en cas d’urticaire,
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mais surtout d’une hypersensibilit¢ de type IV (mise en évidence par le TTL) (5 cas)
notamment en cas d’accidents cutanés eczématiformes et dans un cas de stomatite. Une

association d’une hypersensibilité I et IV a été suspectée dans 4 observations.

SERRE et coll. (1976) ont réalisé¢ une étude rétrospective chez 210 adultes souffrant de
polyarthrite rhumatoide et traités par sels d’or: 69 patients ont développé des effets
secondaires (32,8%). Certains patients ont développé plusieurs effets indésirables et le
nombre total de cas d’intolérance a la chrysothérapie s’élevait a 82 (39%). 52,4% des effets
indésirables observés sont survenus pour une dose d’or métal faible, inférieure ou égale a
0,33 g. La dose d’or métal était de 0,34 a 0,60 g dans 30,4%. Elle était supérieure a ces
chiffres atteignant 1 g dans 21,9% des observations. L’apparition des effets secondaires était

indépendante des taux sanguins et urinaires d’or.

Ces observations semblent plutdt en faveur d’un mécanisme immunologique responsable de

la toxicité des sels d’or, la majorité des effets secondaires apparaissant a des doses d’or métal

faibles.

WOOLEY et coll. (1980) ont mis en évidence que les patients souffrant de polyarthrite
rhumatoide et portant les antigénes HLA-DRw3 et B8, ont un risque plus élevé de développer
une protéinurie sous traitement par sels d’or ou D-penicillamine. Un dépdt de complexes
immuns et de complément & ét¢ mis en évidence dans le parenchyme rénal par
immunofluoresence et microscopie électronique. Pour ces auteurs I’hypothése de réactions
toxiques de mécanisme immunologique avec implication du systéme HLA semble la plus

plausible.

LIZEAUX-PARNEIX et coll. (1994) ont spécifiquement étudié les réactions cutanées aux
sels d’or, les manifestations allant du prurit isolé au syndrome de Lyell. Le symptome le plus
fréquent était le prurit (80%), puis les dermatoses non spécifiques (50%) : éruptions
érythématopapuleuses, maculeuses ou urticariennes. Le mécanisme de cette toxicité cutanée
des sels d’or n’était toujours pas clairement élucidé. Les concentrations en or dans les l1ésions
cutanées seraient identiques a celles rencontrées chez les malades traités ne présentant pas de

complications. Ceci confirme qu’il ne s’agit pas a priori d’accidents de surcharge.

-30 -



D’aprés SCHORDERET et coll. (1998), une inhibition de la cyclo-oxygénase entrainerait une
augmentation de la production de leucotri¢nes, provoquant un bronchospasme et une rhinite

vasomotrice. Ce serait une réaction d’hypersensibilité non immunologique.

BEN-AMI et coll. (1999) ont étudié un cas de pancréatite, hépatite cholestatique et
polyneuropathie dans le cadre d’une chrysothérapie, sans effets secondaires cutanés ni
hyperéosinophilie. Le test de transformation lymphocytaire était positif et les auteurs ont

conclu a une hypersensibilité de type IV.

RASANEN et coll. (1999) ont étudié 13 cas de toxidermies aux sels d’or: dermatose
eczématiforme (4 patients), exanthéme maculeux (3), érythrodermie (2), dermatose lichénoide
(2), érythrodermie exfoliante (1), dermatose ressemblant a un pityriasis rosé de Gibert (1). De
ces 13 patients, le test de transformation lymphocytaire était positif dans 12 cas. Dans le
groupe témoin (15 patients traités par sels d’or sans effets secondaires), le test de

transformation lymphocytaire était positif pour 2 cas.

Les patch-tests réalisés sur les 28 patients ont été positifs dans uniquement un cas. Cette
patiente présentait déja un exanthéme cutané aux boucles d’oreille en or, antérieur a
I’introduction des sels d’or. Elle tolérait les autres bijoux en or: bague, collier et bracelet.

Un exanthéme diffus est apparu apres une 1" dose de 10 mg de Myocrisin® et les patch-tests

étaient positifs aux sels d’or et au nickel.

Dans cette étude, la grande majorité des patients présentant des réactions toxiques cutanées a
eu des TTL positifs, ce qui serait compatible avec une hypersensibilité¢ 4 médiation cellulaire.

Par contre, il est & souligner que les patch-tests ont été négatifs.

ERNESTAM (2003) et coll. ont mis en évidence une augmentation de la production d’IL-10
sous traitement par sels d’or. Chez les patients ayant présenté des réactions secondaires
cutanées aux sels d’or, ils ont constaté une augmentation moins importante de cette
production d’IL-10. Il n’y a pas eu de corrélation entre la production d’IL-10 au bout de 4
semaines et la présence d’effets secondaires. Ces données suggérent, qu’une importante
production d’IL-10 pourrait avoir un effet protecteur contre les réactions secondaires

cutanées.
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4.5 Etude du complexe majeur d’histocompatibilité

4.5.1 La découverte des antigénes HLA

Le premier antigene leucocytaire a ©&té identifi¢é en 1958 par la technique de
leucoagglutination, a I’aide d’alloanticorps de polytransfusés. En 1964 sont mis au point la
technique le lymphocytotoxicité ainsi que la culture mixte de lymphocytes ou MLR (Mixed

Lymphocyte Reaction).

DAUSSET et coll. (1965) ont décrit 10 antigénes leucocytaires. IIs suggéraient que ces
antigénes pourraient appartenir a4 un seul systéme appelé Hu-1, ensuite rebaptisé HLA

(Human Leukocyte Antigen).

En 1975, VAN ROOD a détecté des antigénes stimulants en culture mixte de lymphocytes.
Ces antigénes étaient soit identiques, soit corrélés anx antiodnes HLA-D. T.ee mAmes résultats
ont ¢té retrouvés par d’autres équipes, aboutissant a la séparation du locus HLA-DR (D

Related).

Les antigénes HLA sont des glycoprotéines codées par un groupe de génes formant le
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) localisé sur le bras court du chromosome 6.
Entre 1965 et 1985, 98 génes ont été individualisés sous la dépendance d’un des 6 loci HLA :
A, B, C, DR, DQ, et DP.

Chaque individu possede 4 antigeénes sur chaque chromosome de la paire (haplotype), soit 8
antigénes. La transmission des haplotypes se fait en bloc et, dans une famille, il y a 4

combinaisons possibles des deux haplotypes du pére et de la mére.

Les antigénes de la classe I sont portés par la membrane de toutes les cellules nucléées de
I’organisme et sont codés par les genes des loci A, B et C. Une grande diversité génotypique
et phénotypique est possible puisque le locus A a 23 spécificités, le locus B, 47, et le locus C,

8 spécificités.
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Les antigénes de la classe II sont portés par les lymphocytes T et les lymphocytes B activés.

Ces antigenes sont codés par les geénes des loci DR, DQ et DP.

Les antigénes de la classe III codent pour les composants du complément (C2, C4 et C4B).

4.5.2 Systéme HLA et rhumatismes inflammatoires

Au début des années 70, les scientifiques se sont intéressés au complexe majeur
d’histocompatibilité des patients souffrant de rhumatismes inflammatoires. En 1973,
BREWERTON et SCHLOSSTEIN ont découvert I’intense relation entre ’'HLA-B27 et la

spondylarthrite ankylosante.

En 1976, STASTNY a découvert une association entre I’antigéne DW4 et un rhumatisme
inflammatoire. La fréquence de Dw4 atteignait 43% chez les malades contre 16% chez les
témoins. Cette découverte avait une grande valeur historique. car ¢’était la premiere fois
qu’était détectée une association entre un antigéne HLA de classe II et un rhumatisme

inflammatoire.

En 1977, un travail effectué en commun par 4 laboratoires (BODMER, STASTNY,
DOSSETOR, et IVASKOVA) a révélé une augmentation de fréquence de DR4 dans la
polyarthrite rhumatoide. Cette association avec DR4 s’est ensuite révélée quasiment constante

chez les Caucasiens.

STASTNY et coll. (1978) ont mis en évidence une augmentation des fréquences des antigénes
Dw4 et DRw4 dans la polyarthrite rhumatoide. L’HLA-Dw4, mis en évidence par la culture
mixte de lymphocytes, a été retrouvé chez 54% des 80 sujets atteints de polyarthrite

rhumatoide, et uniquement chez 16% des 69 sujets du groupe témoin.

L’HLA-DRw4 était exprimé par des lymphocytes B et non détectable sur des lymphocytes T
circulants. DRw4 était positif chez 70% des 53 sujets atteints de polyarthrite rhumatoide, et
chez 28% des 68 sujets du groupe témoin. Selon STASTNY et coll. , le risque relatif d’étre
atteint de polyarthrite rhumatoide était de 6,1 en présence de Dw4 et de 6 en présence de

DRwA4.
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Il existe donc une forte association entre les antigénes Dw4, DRw4 et la polyarthrite

rhumatoide.

PANAYTI ef coll. (1978) ont réalisé une étude sur 95 sujets atteints de polyarthrite rhumatoide.
Cette étude a confirmé I’augmentation de la fréquence de 1’antigene DRw4, avec une plus
forte prévalence chez les sujets ayant des antécédents familiaux de polyarthrite thumatoide.
Ils ont également noté une diminution statistiquement significative de la prévalence de DRw2
chez les 95 sujets atteints de polyarthrite rhumatoide. La présence de DRw2 était corrélée a un
faible titre en facteur rhumatoide. L’antigene DRw3 était associé a un titre élevé de facteur

rhumatoide.
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4.6 Toxicité aux sels d’or et relation avec le complexe majeur
d’histocompatibilité

PANAYI et coll. (1978) ont examiné les cas de 59 patients traités pour polyarthrite
rhumatoide, soit par aurothiomalate de sodium (Myochrisin®), soit par D-pénicillamine, soit
les deux.

37 patients ont développé des effets secondaires (62,7%), dont 24 cas d’exanthéme et 10 cas
de protéinurie (souvent associé a un exantheme).

Les patients possédant les antigénes DRw2 et DRw3 ou les deux, avaient un risque plus élevé
de présenter des réactions toxiques aux sels d’or et/ou a la D-pénicillamine : 7 patients sur 8
avec DRw2 (87%) et 14 patients sur 18 avec DRw3 (77%). Ces résultats étaient peu

significatifs compte tenu du faible nombre de patients.

WOOLEY ef coll. (1980) ont étudié la relation entre le svstéme HILA et Ies réactions toxiques
a I’aurothiomalate de sodium et a la D-pénicillamine.

Les antigénes DRw3 et B8 étaient associés & une plus fréquente apparition de protéinurie.
Avec le traitement par sels d’or, le risque relatif (RR) de développer une protéinurie était de

32 en présence de DRw3.

Les 13 patients ayant présenté une protéinurie supéricure a 2g/24 heures possédaient les

antigenes DRw3 et B8.

BARDIN et coll. (1982) ont confirmé les résultats de 1’étude de WOOLEY et coll.

Ils ont mis en évidence une corrélation entre les atteintes rénales sous sels d’or et la présence
des antigénes DRw3 et B8, avec également une corrélation pour d’autres atteintes toxiques,
notamment cutanées.

Il existait également une augmentation de la fréquence des réactions toxiques sous sels d’or

chez les patients porteurs des antigénes Al et Cw7.

GRAN et coll. (1983) ont étudié les cas de 160 patients atteints de polyarthrite rhumatoide,
dont 132 traités par Myocrisin®. Les réactions secondaires les plus fréquentes étaient les
réactions cutanées (42%) et une protéinurie (11%). Ainsi, 94% des patients possédant

Pantigéne DR3 ont présenté des effets secondaires et le risque relatif de développer une
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réaction toxique était de 10. Ceci était d’autant plus vrai concernant la protéinurie ot le risque
relatif était de 32. La sévérité de la protéinurie n’était pas corrélée avec un antigéne HLA
particulier. [1 n’a pas ¢été mis en évidence de relation particuliere entre I’antigéne DR2 et des

réactions toxiques aux sels d’or.

BARGER et coll. (1984) ont retrouvé, comme GRAN et coll,, une augmentation de la
fréquence des réactions toxiques en association au DR3, mais cette fois avec un risque relatif
de 3 pour les réactions toxiques en général et un risque relatif de 5,6 pour la protéinurie. La

fréquence de la protéinurie était de 8,1% contre 17,3% retrouvés par WOOLEY et coll.

THOMAS (1984) a effectué une étude immunogénétique des effets secondaires des sels d’or
et de la D-pénicillamine au cours du traitement de la polyarthrite rhumatoide du sujet adulte

au sein d’une cohorte de 141 patients suivis au Service de Rhumatologie du Centre

Hospitalier Universitaire de Nancy.

Cette étude @ 1ais on Svidonos un cagmeocdon sigviliconve do Lo flcaonee o Pomigdne
DR4 chez les sujets atteints de polyarthrite rhumatoide par rapport au groupe témoin. La
fréquence de I’antigene DR4 était de 45,3% chez les 141 sujets atteints de polyarthrite

rhumatoide contre 12% chez les témoins (RR de 6).

Tous les patients possédant I’antigéne DR3 ont présenté des effets secondaires aux sels d’or et
aucun effet secondaire n’est survenu chez les sujets ne possédant pas I’antigéne DR3. II
existait une augmentation de la fréquence d’effets secondaires avec les antigenes B8 et DR1,
et une moindre fréquence d’effets secondaires aux sels d’or avec les antigénes DR2 et DR7.
Les effets secondaires cutanéomuqueux aux sels d’or étaient plus fréquents avec 1’antigéne

DR3 et moins fréquents avec ’antigéne B12.

Une protéinurie était plus fréquente chez les patients traités par sels d’or et porteurs des
antigenes DR3 et B8, moins fréquente avec les antigénes DR7 et DR2. Dans les hépatites

cholestatiques aux sels d’or, les antigénes B12 et DR4 étaient présents dans 2 cas, DRI et

DR2 dans 1 cas.

NUESSLEIN ef coll. (1984) ont étudié 74 patients, présentant une protéinuric ou des

réactions cutanéomuqueuses, voir les deux pour 2 patients.
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Ils ont mis en évidence une association significative entre protéinuric et HLA-A1, B8, et
DR3. En cas d’association de ces 3 phénotypes, le risque relatif de développer une protéinurie

sous traitement par sels d’or était de 28,9.

L’apparition de réactions cutanées (exanthémes maculopapuleux, 1ésions eczématiformes ou
lichénoides, stomatites avec aphtes) était significativement plus importante chez les poiteurs
d’HLA-Bw35. Les auteurs ont émis ’hypotheése que ces deux types de réactions toxiques aux
sels d’or seraient liés a des mécanismes différents. Cette étude a confirmé une diminution de

la fréquence des réactions toxiques chez les porteurs des antigénes DR2 et B7.

BARDIN et coll. (1985) ont comparé un groupe de 46 patients atteints de polyarthrite
rhumatoide séronégative, avec un groupe de 77 patients séropositifs. HLA-DR4 était retrouvé
chez 30,4% des patients séronégatifs, 66,2% des patients séropositifs, et 16,3% des sujets du
groupe témoin. HLA-DRI a été retrouvé chez 32,6% des patients séronégatifs, alors que la
fréquence était comparable dans le groupe témoin (13,6%) et chez les patients séropositifs

(16,9%).

Il n’y avait pas de corrélation entre les antigénes HLA et des réactions toxiques aux sels d’or
et/ou a la D-penicillamine chez les patients séronégatifs. Une corrélation entre la présence de
I’antigéne DR3 et une augmentation des réactions toxiques a été mis en évidence chez les

patients séropositifs.

"HAKALA et coll. (1986), ont étudié un groupe de 85 patients traités pour une polyarthrite
rhumatoide, en les comparant & un groupe témoin de 283 sujets. La survenue d’une
pneumopathie aux sels d’or était associée a la présence des antigenes B40 (p=0,001) et Dw1
(p=0,05). L’antigene Dwl a été plus fréquemment retrouvé chez les patients ayant présenté

des réactions cutanéomuqueuses aux sels d’or, mais statistiquement non significatif.

Une augmentation de la fréquence de protéinurie était associée a la présence de 1’antigéne
Dw3 (p=0,006, risque relatif 28,2), et également a la présence de I’antigéne B8 (p=0,01,
risque relatif 14,7). La fréquence des antigénes B7 et Dw2 était plus faible dans le groupe des

sujets atteints de polyarthrite rhumatoide que dans le groupe des sujets sains.
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GUNNARSSON et coll. (2001) ont étudié les cas de 6 patients atteints de polyarthrite
rhumatoide et qui ont développé une protéinurie supérieure a 0,5 g/24H sous sels d’or : 4 des
6 patients étaient séropositifs pour le facteur rhumatoide, 2 patients sur 5 testés avaient des
anticorps antinucléaires. Les biopsies rénales ont mis en évidence une glomérulonéphrite

extra-membraneuse.

L’analyse des phénotypes d’HLA a mis en évidence une fréquence plus élevée de
DRB1#0301 (DR3), DQA1*0501 et DQB1*0201, alleles fréquemment associés au lupus
érythémateux disséminé (LED). Deux de ces 6 patients ont présenté une élévation du titre des
anticorps antinucléaires sous sels d’or (1/200 et 1/600), sans développer des anticorps anti-
DNA natif, anti-SSA et SSB, anti-Sm ou anti-RNP. Apres I'arrét de la chrysothérapie, la

protéinurie diminuait de fagon significative voire completement.

Selon ces données, les sels d’or pourraient induire un LED et les porteurs de certains alléles
tels que DRBI1*0301 (DR3) et DQA1*0501 seraient prédisposés a développer une
glomérulondphrite cxopramemirne e sous sols lop

SHAH ef coll. (2004) ont constaté que des réactions toxiques aux sels d’or survenaient plus
fréquemment chez des patients présentant des nodules rhumatoides et porteurs de 1’antigéne
DR3. L’apparition de nodules rhumatoides était indépendante de ’antigéne DR3, mais a été
associée a certains alléles HLA-DRBI1, en particulier HLA-DRB1*0401. Une protéinuric a

été plus fréquente chez les patients porteurs de DR3 et de DRS.
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4.7 Immunotoxicité des métaux

L’or n’est pas le seul métal utilisé a des fins thérapeutiques. On peut également citer :

- I’aluminium, utilisé comme anti-acide

- I’argent, pour ses propriétés antiseptiques dans des collyres, collutoires et des
topiques pour briilures

- I’arsenic, qui a été utilisé dans le traitement de la syphilis

- le bismuth, pour ses propriétés astringentes et a été utilisé comme anti-diarrhéique et
protecteur de la muqueuse gastrique

- le lithium, dans la dépression et les troubles bipolaires

- le mercure, qui a été utilisé comme diurétique

- les complexes du platine, comme agents antitumoraux

- le thallium, qui a été utilisé comme agent dépilatoire

- le titane, dans les prothéses chirurgicales et les implants dentaires

D’aprés DESCOTES (1992), certains métaux comme le plomb, le cadmium, le mercure ou le

sélénium seraient immunostimulants a faible ou trés faible dose et deviendraient

immunodépresseurs a des concentrations plus élevées chez I’animal. Il n’existe que peu de

données cliniques, mais il est admis que I’intoxication chronique au plomb aurait un effet

immunodépresseur chez I’Homme.

4.7.1 Réactions d’hypersensibilité aux métaux

Certains métaux sont capables d’induire des réactions d’hypersensibilité (DESCOTES et coll.
2000, LU F. 1992):

le platine: réaction de type I avec asthme, conjonctivite, rhinite, dermite
eczématiforme, urticaire et réaction anaphylactique

le cobalt et cadmium : réaction de type I avec asthme

’or : réaction de type II avec anémie hémolytique, thrombocytopénie, pancytopénie
les vapeurs de mercure : réaction de type III avec néphrite glomérulaire, protéinurie

le chrome, nickel, zirconium et palladium : réaction de type IV avec une dermite de
contact

le béryllium : réaction de type [V avec formation de granulomes
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Pour qu’une réaction immuno-allergique se développe, un 1% contact sensibilisant avec
I’antigéne considéré est absolument nécessaire. Ce n’est que lors d’un contact ultérieur, pas
obligatoirement le second, que la sensibilisation pourra se traduire sous la forme d’une
réaction immuno-allergique. Pour sensibiliser un organisme, un xénobiotique doit répondre a

deux conditions : étre étranger et avoir un poids moléculaire élevé.

La plupart des xénobiotiques ont un poids moléculaire trop faible et doivent donc se lier a une
macromolécule qui leur servira de porteur. Pour pouvoir se lier & une macromolécule, il faut
que le xénobiotique soit assez réactif pour former des liaisons stables. Il peut s’agir de la
molécule-mére elle-méme mais plus souvent c’est un métabolite réactif qui joue le rdle
d’hapténe. Le métabolite réactif et la macromolécule forment un complexe hapténe-porteur

hautement immunogénique

4.7.1.1 Les métaux en général

WELTZIEN ef coll. (1996) ont émdié la réaction des lvmphocytes T suite & un contact avec
des hapténes. La majorité des hapténes n’ont pas uniquement interagit avec les protéines
circulantes ou les protéines membranaires, mais ont également modifi¢ les protéines
cytoplasmiques. Les hapténes ont été capables de traverser la membrane cellulaire par

diffusion ou par les transporteurs transmembranaires non spécifiques.

Ainsi, les réactions cutanées d’hypersensibilité pourraient étre le résultat d’au moins 4
mécanismes :

- modification des protéines solubles, qui sont endocytées par les cellules de
Langerhans, puis présentées aux lymphocytes T en association au complexe majeur
d’histocompatibilité de classe II.

- fixation a des protéines membranaires des cellules de Langerhans, les protéines ainsi
modifiées sont également endocytées puis présentées aux lymphocytes T.

- fixation de I’hapténe aux peptides associés au complexe majeur d’histocompatibilité
de classe I ou II. Par ce mécanisme, I’hapténe fait partie de 1’épitope et le complexe
hapténe-peptide-complexe majeur d’histocompatibilité serait ainsi capable d’activer
les lymphocytes T CD4+ (lymphocytes T auxiliaires) aussi bien que CD8+
(lymphocytes T cytotoxiques).
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- pénétration de I'hapténe a Iintérieur du cytoplasme avec modification des protéines
cytoplasmiques. Les protéines cytoplasmiques modifiées sont détruites puis présentées

en association au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I.

SCHUPPE et coll. (1998) ont étudié les effets immunomodulateurs des métaux lourds,
notamment le mercure (Hg), I’or (Au), le platine (Pt) et le palladium (Pd). Les composés
réactifs ont été capables de se lier directement aux protéines. Au (I) a d’abord du étre oxydé

en Au (III), plus réactif, avant de pouvoir se fixer aux protéines.

Les ions des métaux se sont alors fixés sur les protéines associées au complexe majeur
d’histocompatibilité, faisant ainsi partie de 1’épitope. Les lymphocytes T CD4+ activés ont
sécrété des cytokines, stimulant les lymphocytes B et augmentant la production d’anticorps.
Ces auteurs ont proposé 3 mécanismes par lesquels les ions de métaux pourraient induire une
activation des lymphocytes T:
- les ions des métaux qui sont fortement réducteurs tels que Au (III), Pd (IV) et Pt (IV)
pourraiont alrdrer los prordines o convdont os grovpas il 0T oy oeidos omin s
des chaines latérales.

- les ions des métaux pourraient induire des modifications de la structure
tridimensionnelle des protéines associées au complexe majeur d’histocompatibilité.
Cette modification des protéines serait obtenue par alkylation, c’est-a-dire fixation
d’un groupe alkyle sur les atomes d’azote (N), de soufre (S) ou de phosphore (P) des
bases d’ADN. Ces protéines « alkylées» associées au CMH ne seraient plus
reconnues par les lymphocytes T et seraient considérées comme étant « non-soi ».

- les ions des métaux pourraient induire une hydrolyse des peptides.

SCHUPPE et coll. ont également mis en évidence des réactions croisées entre différents
métaux. Ils ont injecté de la ribonucléase bovine traitée avec Au (III) a des souris afin
d’obtenir des lymphocytes T spécifiques contre les protéines altérées par I’Au (IIT). Ces
lymphocytes T ont également réagi avec de la ribonucléase bovine traitée par Pd (II), Pd (IV),
Pt (IV) et Ni (IV) tandis qu’ils n’ont pas réagit avec la ribonucléase traitée par Cu (II), Fe (II),
Fe (IIT), Zn (I1).
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Ces auteurs ont conclu que les ions des métaux or, palladium, platine et nickel pourraient
produire les mémes modifications tridimensionnelles des protéines associées au complexe

majeur d’histocompatibilité.

Ainsi, les réactions d’hypersensibilité induites par les sels d’or pourraient étre semblables aux
lésions observées dans les réactions de rejet d’un greffon (graft-vs-host reaction, GVH).
Comme facteurs favorisant la survenue de réactions toxiques aux sels d’or, ces auteurs ont
cité le locus HLA-D tel que I’antigéne DR3, et une diminution de la capacité de sulfoxidation

conduisant a une diminution de la capacité d’¢liminer les sels d’or.

4.7.1.2 Le chrome

D’aprés CASARETT et DOULL’S (2001), la dermite de contact (eczéma du ciment) au
chrome fait partie des dermites les plus fréquemment retrouvées en médecine du travail. Des
inhalations de poussiéres contenant du chrome peuvent déclencher des rhinites et crises

d’asthme par réaction de type I mais également des crises d’asthme retardées par réaction de

type IV.

Les professionnels les plus exposés au chrome sont les ouvriers dans ’industrie de la
peinture, la métallurgie, le chromage électrolytique, la fabrication de ciment et le tannage. Le
chrome trivalent fait partic des métaux essentiels chez I’homme et les animaux, en intervenant
dans le métabolisme de I’insuline et assurant une tolérance aux glucides. Le chrome
hexavalent est responsable des effets toxiques aigus et chroniques, par contact cutané,

respiratoire et digestif.

La toxicité du chrome hexavalent est essentiellement cutanée avec ulcérations chroniques,
dermites irritatives et eczéma. L’inhalation de poussieres ou de vapeurs contenant du chrome
peut induire des ulcérations et perforations du septum nasal, rhinites et crises d’asthme.
L’ingestion provoque une gastroentérite aigué suivie d’une atteinte tubulaire proximale et
anurie. L’exposition chronique au chrome favorise la survenue de cancers

bronchopulmonaires.
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4.7.1.3 La fievre des métaux

Les réactions d’hypersensibilité sont a différencier de la fievre des métaux (fievre
d’inhalation, fiévre des soudeurs). Dans la fievre des métaux, il existe une hyperthermie
parfois sévére (40-41 degrés), avec céphalées, frissons, myalgies diffuses, irritation des voies

aériennes avec rhinite, toux et dyspnée, nausées, golit métallique.

Selon TESTUD et coll. (1995) et AMEILLE (1998), cette fievre résulterait de la dénaturation
des protéines alvéolaires par de fortes concentrations d’oxydes métalliques, induisant une
activation des macrophages alvéolaires. La libération brutale de TNF et d’interleukines (IL-1,
11-6, IL-8) par les macrophages est & [’origine de I’hyperthermie. Il s’agit d’une réaction
inflammatoire non spécifique, dose-dépendante, pouvant étre induite par tout agent altérant la
membrane macrophagique. Les vapeurs de métaux les plus fréquemment en cause sont le

zine, et le mercure, puis encore I’aluminium, Ie cuivre, le fer, le nickel et le cadmium.

4.7.2 Réactions auto-immunes

Certains métaux pourraient induire de fagon exceptionnelle des phénomeénes d’auto-immunité

par activation polyclonale des lymphocytes B.

Selon DESCOTES et coll. (2000), le role des métaux dans I’induction de maladies auto-
immunes ne devrait pas étre négligé. Ils ont cité ’exemple de la glomérulonéphrite auto-
immune induite par le chlorure de mercure chez le rat Brown-Norway. De faibles doses de
mercure et de plomb seraient capables de stimuler une réponse Th2, favorisant les réactions

allergiques et/ou auto-immunes.

CASARETT and DOULL’S (2001) ont cité¢ ’exemple du mercure, capable d’induire la
formation d’anticorps anti-membrane basale responsables d’une néphropathie glomérulaire.

Le mercure induirait également des anticorps antinucléaires et antinucléolaires chez le rat,
avec une grande variabilité selon les especes. Cette susceptibilité serait liée a 3 ou 4 génes,

dont un codant pour le complexe majeur d’histocompatibilité.
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Les 2 mécanismes évoqués sont les suivants.

- Gréce 4 une augmentation de I’expression des molécules du CMH de classe II sur les
lymphocytes B, ces derniers sont capables de présenter plus d’antigénes aux
lymphocytes Th2, qui a leur tour stimulent la production d’anticorps par les cellules B.

- Un déséquilibre au niveau des lymphocytes T auxiliaires conduirait une augmentation
de la production de lymphocytes Th2, responsables de I’activation des lymphocytes B

et de la production d’anticorps.

D’aprés CASARETT et DOULL’S (2001), une exposition chronique aux vapeurs de mercure
pourrait induire un goitre thyroidien et une hyperthyroidie avec augmentation de la fixation

thyroidienne de I’iode. Le mécanisme de cette dysthyroidie n’a pas €té précise.
4.7.3 Facteurs protecteurs

D’aprés CASARETT et DOULL’S (2001), il existerait aussi des facteurs protecteurs contre la
toxicité des métaux comme par exemple les protéines porteuses se fixant aux métaux :

la métallothionéine, protéine de bas poids moléculaire, riche en cysi€ine, et ayant une

grande affinité pour les métaux tels que cadmium, cuivre, mercure, argent et zinc. La
production de métallothionéine serait induite par les métaux et d’autres stimulants.
L’augmentation de la production de cette protéine procurerait un effet protecteur
partiel sur les dommages tissulaires.

- la transferrine, une glycoprotéine synthétisée par le foie, fixant le fer mais également
I’aluminium et le manganeése.

- la ferritine, protéine de stockage du fer présente dans le foie et les macrophages, fixant
le fer, cadmium, zinc, béryllium et Aluminium.

- la céruloplasmine, une a2-globuline qui fixe 95% du cuivre circulant.

Les transporteurs transmembranaires interviennent également au niveau de la toxicité¢ des
métaux en assurant leur passage vers le cytoplasme ainsi que les structures intracellulaires. 11
existerait 9000 génes codant pour des transporteurs transmembranaires, dont 2000 seraient
concernés par le transport des médicaments et xénobiotiques. Ceci expliquerait en partie la
susceptibilité inter-individuelle aux effets secondaires médicamenteux ou effets toxiques des

métaux.
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4.8 Hépatotoxicité des sels d’or

De nombreux médicaments sont capables d’induire des atteintes hépatiques, soit par toxicité
directe, dose-dépendante, soit par mécanisme immuno-allergique, non dose-dépendant.
L’hépatotoxicité des sels d’or est, quant a elle, connue depuis longtemps. La plus haute
fréquence rapportée d’anomalies des tests hépatiques dans les essais cliniques est de 17%

(registre Hépatotox©). La prévalence des hépatites est estimée a 1% des chrysothérapie.

La majorité des hépatites (environ 80%) sont de type cholestatique. Ces hépatites
cholestatiques sont de bon pronostic, avec une guérison sans séquelles dans ’année suivant
larrét des sels d’or. Une minorité des hépatites cholestatiques peuvent avoir une évolution
chronique. Dans ce cas, les tests hépatiques restent perturbés au-dela de 6 mois, voire 2 ans

aprés 1’arrét de la chrysothérapie.

En 1985, HANISSIAN, ROTHSCHILD et KAPLAN ont effectué une revue de la littérature
concernant les hépatites cholestatioves Jidos nuv sels For Tl pvvions cusemdmes dinis 4
cas, ce qui augmentait le nombre d’hépatites cholestatiques décrites en 1985 a 20 cas. Les
doses cumulatives variaient entre 35 mg et 2900 mg. Uniquement 6 patients sur 20 (30%)
présentaient une hyperéosinophilie. Une hyperéosinophilie n’était présente qu’en cas
d’atteinte cholestatique et non cytolytique ou mixte. Les atteintes hépatiques prédominaient
chez les sujets jeunes (25%) et les adolescents (17%). Dans les 4 cas décrits par les auteurs,

ils ont constaté une amélioration des arthralgies au moment de I’apparition des atteintes

hépatiques dans 2 cas.

En 2003, BASSET et coll. ont décrit un cas d’une hépatite cholestatique induite par les sels
d’or avec une élévation des gamma-glutamy! transférases a 30N et élévation concomitante de
la bilirubine totale & environ 23N. La cholestase a régressé progressivement, tout en persistant

jusqu’a 1 an aprés 1’épisode aigu.

Une biopsie hépatique réalisée a la phase aigué a mis en évidence une péricholangite et un
infiltrat inflammatoire modéré prédominant au niveau de [’espace porte, composé de

lymphocytes et de polynucléaires éosinophiles. Les canalicules biliaires interlobulaires étaient

présents.
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Devant la persistance d’une cholestase biologique a 6 mois, une biopsie de contrdle a été
réalisée et a permis de mettre en évidence un discret infiltrat inflammatoire lymphocytaire,
sans fibrose, mais avec une disparition des canalicules biliaires interlobulaires. D’aprés Basset
et coll., la péricholangite mise en évidence sur la premiére biopsie hépatique aurait provoqué
une destruction des canalicules biliaires interlobulaires, responsable de cette cholestase
biologique persistant a 1 an. Il s’agissait d’un syndrome de paucité des voies biliaires pouvant

mimer une cirrhose biliaire primitive.

En matiére d’hépatotoxicité médicamenteuse, c’est la banque de données bibliographiques
Hépatox® qui est la référence en France. Cette banque de données est utilisée depuis 25 ans,
avec une mise a jour hebdomadaire. Les références bibliographiques contenues dans
Hépatox® sont colligées dans les ouvrages d’hépatologie, de pharmacovigilance et articles
parus dans la littérature nationale et internationale. Le fichier Hépatox© est accessible

librement sur le site de I’ Association Francaise de 1’Etude du Foie.

En 1993, BIOUR et coll. ont présenté une mise a jour du liciier Hépatolox©. Coucernant ics
sels d’or, I’étude de 65 références bibliographiques indexées a permis de retrouver :
- 15 cas de modifications biologiques isolées et modérées (transaminases = 6N,
phosphatases alcalines < 1,7N).
- 44 cas d’hépatites aigués dont 5 cas d’hépatites aigués cytolytiques et 38 cas
d’hépatites aigués cholestatiques (86%).
- 5 cas d’hépatites massives (mortelles ou mettant en jeu le pronostic vital).

- 1 cas d’hépatite chronique.

La derniére publication du fichier Hépatox© date d’avril 2004 (BIOUR et coll., 2004).
Concernant les sels d’or, dans les 78 références bibliographiques indexées, ont été retrouvés :
- 22 cas d’anomalies biologiques isolées et modérées
- 52 cas d’hépatites aigués dont 7 cas d’hépatites aigués cytolytiques et 44 cas
d’hépatites aigués cholestatiques (80%).
- 5 cas d’hépatites massives.

- 1 cas d’hépatite chronique, et aucun cas de cirrhose.
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Les mécanismes supposés de I’atteinte hépatique étaient a la fois immuno-allergique et dose-
dépendant. Certaines particularités ont été observées telles que la présence d’anticorps anti-
ADN, d’anticorps anti-muscle lisse, d’anticorps anti-noyau, et de I’antigéne HLA-DR3. Une

péricholangite a été retrouvée a la ponction biopsie hépatique.

Sur 11 ans ont été recensés 7 nouveaux cas d’anomalies biologiques isolées et modérées, et 6

nouveaux cas d’hépatites aigués cholestatiques.

Pour le kétoproféne (Profénid®), le fichier Hépatox© a recensé 5 cas d’hépatites aiguds
cholestatiques et aucun cas d’hépatite chronique. Pour la prednisone (Cortancyl®) n’a été
recensé qu’un cas d’hépatite massive et aucun cas d’hépatite cholestatique ni d’hépatite

chronique.

4.8.1 Mécanismes de I’hépatotoxicité

Beaucoup de toxines de plantes sont liposolubles. Au cours de I’évolution de ’espece s’est
développé un systéme complexe pour éliminer ces toxines liposolubles en les rendant
hydrosolubles afin de pouvoir les éliminer par les urines et la bile. Cette biotransformation
s’effectue en 2 phases :
- la phase I a lieu au niveau du microsome. Une oxydation catalysée par le cytochrome
P-450 crée un « point d’ancrage ».
- en phase II, les enzymes de conjugaison fixent une molécule polaire au niveau du
« point d’ancrage » créé par le cytochrome P-450. Le conjugué hydrosoluble ainsi

formé peut étre excrété dans les urines ou la bile.

4.8.1.1 Formation de métabolites réactifs et de radicaux libres

Il existe une panoplie compléte de cytochromes P-450 mais qui ont en commun le méme
centre oxydant (I’héme ferrique) et une architecture générale similaire. Ils différent par leurs
structures protéiques. Le cytochrome P-450 est d’abord réduit par la NADPH-cytochrome P-
450 réductase et peut ensuite lier un oxygene moléculaire. Les xénobiotiques sont transformés
par le cytochrome P-450 en des métabolites stables mais certains sont oxydés en des

intermédiaires instables chimiquement réactifs.
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Ces métabolites réactifs électrophiles se lient de fagon covalente et irréversible avec les sites
nucléophiles des macromolécules biologiques. Ils créent des lésions des enzymes, des

transporteurs, des acides nucléiques, et peuvent conduire a la mort cellulaire.

La NADPH-cytochrome P-450 réductase peut elle-méme réduire certains médicaments en
radicaux libres. Ce sont des molécules ou des atomes ayant un nombre impair d’électrons sur
leur orbite externe. La liaison ouverte les rend réactifs. Les radicaux libres réagissent avec les

lipides insaturés, formant des radicaux lipidiques.

Cette réaction, appelée peroxydation lipidique, conduit & la formation d’un radical peroxyl
(lipide-O0). Par une réaction en chaine, la peroxydation lipidique peut s’étendre d’un lipide &
un autre ou le long de 1a méme chaine lipidique. Les lipides insaturés sont oxydés et découpés

en petits fragments.

Un premier mécanisme protecteur est I’inactivation du cytochrome P-450 par certains
intermédiaires réactifs. Un intermédiaire réactif formé par le cytochrome P-450 peut

directement I’attaquer et le détruire, empéchant ainsi la formation de nouveaux mdtabolites

réactifs.

Le taux hépatique d’une isoenzyme P-450 donnde est considérablement différent selon
Porigine ethnique. Bien que certains métabolites réactifs soient formés par plusieurs
cytochromes P-450, d’autres métabolites réactifs sont surtout formés par une isoenzyme

spécifique.

La présence de tel ou tel isoenzyme détermine la quantité de métabolites réactifs formés. Il
s’agit donc d’un premier facteur déterminant une prédisposition aux hépatites

meédicamenteuses.

L’éthylisme chronique augmente I’isoenzyme P-450 2E1 du cytochrome P-450. Cette
isoenzyme active le paracétamol et potentialise 1’hépatotoxicité des doses thérapeutiques de

paracétamol.
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4.8.1.2 Fixation des métabolites réactifs sur le groupe thiol (-SH) du glutathion

Le glutathion est formé par la glutathion-synthétase. Le glutathion est sécrété dans les
sinusoides hépatiques et dans la bile. Sa synthése active maintient une concentration de
10 mMol & UDintérieur des hépatocytes, avec des réservoirs distincts cytosolique,
mitochondrial et nucléaire. Les métabolites réactifs réagissent avec le groupe thiol du
glutathion, empéchant ainsi I’alkylation de constituants hépatiques. Les conjugués au
glutathion sont ensuite excrétés dans la bile. En cas de formation d’une quantité importante de
métabolites réactifs, ce mécanisme de protection est rapidement dépassé par consommation

excessive de glutathion.

Les facteurs pouvant expliquer la susceptibilité aux hépatites médicamenteuses sont :
- une déplétion en glutathion par éthylisme chronique, grossesse, un jeline, une
dénutrition

- un déficit en glutathion-synthétase (autosomal récessif)

4.8.1.3 Oxydation des thiols protéiques

Une premiére conséquence de l’oxydation des groupes thiols protéiques (-SH) est la
formation de ponts disulfures entre diverses molécules d’actine, formant ainsi des
macroagrégats protéiques. Il existe sous la membrane plasmatique hépatocytaire un réseau de
microfilaments attachés aux protéines membranaires. La formation de macroagrégats d’actine
perturbe ce réseau microfilamentaire, permettant la déformation puis la rupture de la

membrane plasmatique.

L’oxydation des thiols protéiques conduit également a la perméabilisation de la membrane
mitochondriale interne, avec effondrement du potentiel de membrane et de la production

d’ATP.

4.8.1.4 Induction d’enzymes microsomaux

Des médicaments utilisés simultanément peuvent augmenter la formation d’un métabolite

réactif par induction des enzymes microsomaux.
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4.8.1.5 Déficit en N-acétyl-transférase polymorphe NAT?2 (autosomal récessif)

La dihydralazine est en grande partie détoxifiée par acétylation. Chez les acétyleurs lents, il
existe un déficit en N-acétyl-transférase polymorphe (NAT2). Une plus grande fraction de la
dose de dihydralazine administrée est oxydée par le cytochrome P-450 1A2. La production
accrue de métabolites réactifs conduit & des réactions hépatiques immuno-allergiques. Un
déficit en N-acétyl-transférase polymorphe NAT2 favorise également une hépatotoxicité aux
sulfamides, isoniazide, dapsone, acébutolol et caféine. Environ 50 & 70% de la population

européenne est constituée d’acétyleurs lents.

4.8.1.6 Déficit en sulfoxydation

La S-carboxylmethyl-L-cystéine (carbocystéine) est métabolisée plus ou moins rapidement
selon les individus. L’enzyme responsable de cette métabolisation n’a pas encore été mise en
évidence, mais il est sunposé que 2/3 des individus sont des métaholiceurs forts. 129% des
métaboliseurs intermédiaires et 22% des individus déficitaires. Le déficit en sulfoxydation
serait transmis selon le mode autosomal et particllement récessif. (LARREY, PAGEAUX,
1997). Les médicaments les plus concernés par ce déficit en sulfoxydation sont la D-
pénicillamine, les sels d’or et la chlorpromazine. Une plus grande fraction du médicament
sera alors oxydée par le cytochrome P-450, conduisant a une quantité plus importante de

métabolites réactifs.

4.8.1.7 Déficits en d’autres mécanismes protecteurs

Plusieurs autres enzymes peuvent catalyser la transformation des métabolites réactifs en
métabolites stables. Les époxydes hydrolases microsomales, cytosoliques et nucléaires
accélérent 1’hydratation des époxydes réactifs en diols. La superoxyde dismutase, la catalase,
et la glutathion peroxydase agissent ensemble pour diminuer la toxicité des radicaux libres. La
vitamine E, vitamine C, le glutathion et les glutathion peroxydases limitent ’initiation et la

propagation de la peroxydation lipidique.

Grice a ces différents mécanismes de protection, le systéme du cytochrome P-450 est moins

sollicité, avec en conséquence une moindre formation de métabolites réactifs. Seules les doses
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massives de substances étrangéres et/ou le métabolisme accru d’un xénobiotique particulier

peuvent conduire a une toxicité directe.

4.8.1.8 Réactions immuno-allergiques aux métabolites réactifs

En 1993, PESSAYRE a étudié la physiopathologie des hépatopathies médicamenteuses. Selon
ses conclusions, le principal mécanisme des hépatites aigués cholestatiques ou mixtes serait

immuno-allergique db & des métabolites réactifs.

D’aprés LARREY (1995), les métabolites réactifs sont capables de se fixer sur certains
cytochromes P-450 et de former de néo-antigénes P-450-métabolite exprimés sur la surface
des hépatocytes. La formation d’anticorps anti-P-450 pourrait aboutir a des réactions

allergiques vis-a-vis des hépatocytes.

Selon PESSAYRE, BISMUTH, BIOUR et LARREY (Hépatologie clinique, 2002) I’hépatite
par toxicité directe n’est pas associée a des manifestations d’hypersensibilité. La formation de
métabolites réactifs peut étre minime, insuffisante pour induire d’importantes Iésions
cellulaires. En revanche, méme une petite quantité de métabolites réactifs peut é&tre

responsable d’une hépatite sévére par activation du systéme immunitaire.

L’hépatite immuno-allergique la mieux décrite dans la littérature est I’hépatite sévére a
’halothane. L’halothane est oxydé par le cytochrome P-450 en un chlorure d’acyle réactif qui
réagit avec le groupe e-NH2 des résidus lysines pour former des protéines trifluoroacétylées.
Dans le sérum de ces patients, on a retrouvé des anticorps dirigés contre la partie des

protéines hépatiques modifiée par la fixation covalente du groupe trifluoroacétyle.

Le scénario le plus probable pouvant expliquer I’apparition de cette réaction immunitaire est
le suivant : une toxicité directe du métabolite réactif sur les hépatocytes provoquerait une
mort cellulaire avec phagocytose des protéines des hépatocytes par les cellules présentatrices
d’antigénes comme les cellules de Kiipffer (macrophages résidant dans les sinusoides
hépatiques) et les cellules endothéliales des sinusoides. A D’intérieur de ces cellules, les

protéines seraient dégradées en petits peptides dont certains seraient présentés a la surface
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cellulaire par les molécules de classe II du CMH. Les peptides normaux ne seraient pas

reconnus par les lymphocytes T.

Si un métabolite réactif s’est fixé de maniere covalente aux protéines des hépatocytes
(alkylation), la dégradation de ces protéines alkylées conduit a la formation de peptides
alkylés, qui s’associeraient alors aux molécules de classe II du CMH. Comme les peptides
alkylés sont différents du Soi de I’individu, ils sont reconnus par les lymphocytes T

auxiliaires CD4+.

Les hépatocytes expriment sur leur surface les molécules de classe I du CMH qui pourraient
présenter des peptides alkylés. Ceci permet une activation des lymphocytes T cytotoxiques
CD8+. Les cytokines alors libérées par les lymphocytes T auxiliaires favoriseraient

’expansion clonale des lymphocytes cytotoxiques.

Des lymphocytes B immatures expriment a leur surface des immunoglobulines de membrane
et seraient capables de reconnaitre des protéines alkylées sur la membrane plasmique. Les
cytokines sécrétées par les lymphocytes T auxiliaires favorisent 1’expansion clonale des
lymphocytes B immatures et leur maturation en plasmocytes. Ces plasmocytes sécréteraient

un anticorps anti-peptides alkylés.

4.8.2 Anatomopathologie

Sur le plan histologique, les hépatites cholestatiques sont caractérisées par les lésions
suivantes :
- dépbt de bilirubine granulaire dans les cellules de Kiipffer et dans les hépatocytes de
préférence dans la zone centrolobulaire
- dilatation des canalicules biliaires avec stase biliaire
- cholangite et cholangiolite
- puis éventuellement: ductopénie a distance de 1’épisode aigu
- infiltrat inflammatoire localisé au niveau des espaces portes et des lobules, composé
de lymphocytes avec parfois de polynucléaires éosinophiles
- stéatose micro- ou macrovésiculaire et ballonnisation des hépatocytes
- nécrose hépatocytaire prédominant au niveau centrolobulaire (haute concentration en

cytochrome P-450 et faible concentration en glutathion).
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4.9 Critéres d’imputabilité des hépatites médicamenteuses

La pharmacovigilance est chargée de surveiller la sécurit¢ d’emploi des médicaments et les
effets nocifs des produits mis sur le marché (post-AMM). Toutes les industries doivent avoir
un département de Pharmacovigilance propre, bien évidemment en lien avec le réseau
national public. Tous les pharmacologues utilisent une méthode d’imputabilité, imposant de
facto un contrdle de la qualit¢ des informations recueillies. L’imputabilité représente
I’analyse, au cas par cas, du lien de causalité ente la prise d’'un médicament et la survenue

d’un événement indésirable.

4.9.1 La méthode d’imputation officielle

En France, il existe une méthode d’imputation officielle dont une version actualisée a été
publiée en 1985. Elle a le mérite d’homogénéiser toutes les observations. Cette méthode
distingue une imputabilité intrinséque combinant 3 critéres chronologiques (C), et trois
critéres sémiologiques (S), et une imputabilité extrins¢éque basée sur la connaissance

bibliographique des médicaments.

4.9.1.1 Imputabilité intrinséque : les critéres chronologigues :

[lyena3:
- Le délai séparant I’administration du médicament et la survenue de la réaction
indésirable peut étre qualifié de trés suggestif, compatible ou incompatible.
- L’évolution de la réaction a I’arrét du médicament peut étre qualifiée de suggestive,
non concluante ou non suggestive.
- Laréaction a la réadministration du médicament, généralement par accident, peut étre
qualifiée de positive (R+), négative (R-) ou non disponible.
La combinaison de ces 3 critéres chronologiques aboutit & un score chronologique avec 4
possibilités :  C3 : chronologie vraisemblable
C2 : chronologie plausible
C1 : chronologie douteuse

CO0 : chronologie incompatible
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4.9.1.2 Imputabilité intrinséque : les critéres sémiologiques :

11y a 3 criteres :
- La sémiologie proprement dite qui peut étre ou non évocatrice du réle du médicament, ainsi
que I’existence ou de non de facteurs favorisants bien validés.
- La recherche des autres causes
- Les examens complémentaires pour certaines réactions
Le score sémiologique comporte :  S3 : sémiologie vraisemblable
S2 : sémiologie plausible

S1 : sémiologie douteuse

La combinaison de ces 2 scores se fait selon le mode suivant :

S1 S2 S3
Co 10 I0 10
Cl I1 Il 12
C2 Il 12 I3
C3 I3 I3 14

Imputabilité intrinseque (I) :
14 : trés vraisemblable, I3 :  vraisemblable, 12 : plausible, I1 :  douteuse,

I0: exclue.

4.9.1.3 Imputabilité extrinséque :

L’imputabilité extrinséque est cotée selon les données bibliographiques :

B3 : effet indésirable bien décrit dans la littérature.

B2 : effet indésirable publié uniquement 1 a 2 fois, ou seulement rapporté avec un
médicament trés voisin, ou données purement expérimentales.

B1 : effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou de B2.

BO : effet paraissant tout a fait nouveau, jamais publié et justifiant une publication
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4.9.2 Fiche d’évaluation du role d’'un médicament dans une atteinte
hépatique aigué

En 1989 a eu lieu une réunion internationale de consensus ayant comme objectif de définir les
critéres d’imputation des atteintes hépatiques aigués médicamenteuses. Le principe a consisté
a standardiser les réponses aux criteres utilisés et a leur attribuer un score tenant compte de

leur poids relatif dans un score global d’imputation.

Se basant sur les conclusions de la réunion internationale de consensus, DANAN,
BENICHOU et FLAHAULT (1991) ont réunit 9 critéres au sein d’une fiche d’évaluation du
role d’un médicament dans une atteinte hépatique aigué. En 1993 cette fiche a été modifiée et
ne comportait dorénavant plus que 7 critéres listés avec leur contenu, leurs limites et leur

score respectif selon le type d’atteinte hépatique.

Cette fiche d’évaluation standardisée comportant 7 critéres ne peut étre utilisée que si deux

conditions sont remplies :
- La premiére condition est que D’atteinte hépatique doit étre confirmée par un examen
histologique du foie ou par des tests biologiques spécifiques.
- La deuxi¢me condition est que I’atteinte hépatique doit pouvoir étre classée en

cytolytique ou cholestatique/mixte selon les parametres biologiques.

4.9.2.1 Délai apparent de survenue de la réaction

Si les données ne sont pas disponibles pour calculer le délai de survenue, I’observation est
considérée comme insuffisamment documentée. Si le délai apparent de survenue depuis la fin
du traitement excéde 15 jours pour une atteinte cytolytique et 30 jours pour une atteinte
cholestatique ou mixte, ce délai est considéré comme incompatible sauf s’il s’agit d’un
médicament lentement métabolisé.

« Premier traitement » : le patient a pris la spécialité suspectée pour la premiére fois.

« Nieme traitement » : le patient a déja pris cette spécialité, que les traitements antérieurs

aient été suivis ou non d’une atteinte hépatique.
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Tableau I : Atteinte hépatique aigué cholestatique ou mixte.

Délai apparent de survenue.

Délai Suggestif Compatible Incompatible
Depuis le | Depuis le Depuis la | Depuis le Depuis la
début du | début fin du | début fin du
traitement | du traitement traitement | du traitement traitement
premier 5-90 jours | <5 ou>90j ‘<ou=30j |Médicament pris >30j
traitement apres le début de
la réaction
Niéme 1-90 jours | >90 j <ou=30]j | Médicament pris >30]
traitement apres le début de
la réaction
Tableau II : Atteinte hépatique aigué cytolytique. Délai apparent de survenue.
Délai Suggestif Compatible Incompatible
Depuis le | Depuis le Depuis la | Depuis le Depuis la
début  du | début fin du | début fin du
traitement | du traitement traitement | du traitement traitement
premier | 5-90 jours | <5 ou>90 j <ou=15j | Médicament pris >15]
traitement apres le début de
la réaction
Niéme 1-15 jours | >15] <ou=15j | Médicament pris >15]
traitement apres le début de
la réaction
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4.9.2.2 Evolution de la réaction

Tableau I1I : Atteinte hépatique cytolytique et cholestatique. Evolution des paramétres

biologiques aprés arrét du traitement et en cours de traitement.

Type d’atteinte hépatique

Atteinte hépatique

cholestatique ou mixte

Atteinte cytolytique

Evolution

Différence entre pic
phosphatases  alcalines  (ou
bilirubine totale) et limite

supérieure de la normale

Différence entre pic ALAT
(SGPT) et limite supéricure de

la normale

Aprés arrét du traitement

trés suggestif

suggestif

compatible

non concluant

contre le role du médicament

Aucune situation

Chute > ou = 50% en moins de
180 j

Chute < 50% en moins de 180 j
Stabilit¢ ou augmentation ou
absence d’information

Aucune situation

Chute > ou = 50% en moins de
8]

Chute > ou = 50% en moins de
30

Aucune situation

Absence  d’information ou
chute > ou = 50% aprés 30 j
Chute <50% apres 30 j ou

remontée

En cours de traitement

Non concluant

Toutes situations

Toutes situations

4.9.2.3 Présence ou non de facteur(s) de risque

Les facteurs de risque pour les atteintes cholestatiques ou mixtes sont 1’éthylisme chronique et

la grossesse. Le facteur de risque pour [’atteinte cytolytique est 1’éthylisme chronique.

Pour ces 2 types d’atteinte hépatiques, un dge supérieur ou égal 4 55 ans est considéré comme

un facteur de risque.
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4.9.2.4 Médicaments associés

Un score négatif est attribué selon la présence ou non de médicaments associés et selon leur
probable part de responsabilité dans I’atteinte hépatique. En présence d’un médicament
associé pour lequel le role est trés probable, le score attribué est le plus négatif : -3. Dans le
cas ou plusieurs médicaments seraient associés, seul celui qui aura le score le plus négatif sera

pris en considération.

4.9.2.5 Etiologies non médicamenteuses

Un score est attribué en fonction des différents diagnostics différentiels, recherchés ou non,
¢liminés ou non. Les diagnostics différentiels sont I’éthylisme chronique, 1’obstruction
biliaire, une hypotension aigué¢ récente, une complication d’une maladie sous-jacente, les
infections virales récentes : hépatites A, B et C, hépatites non A-non B, le cytomégalovirus, le
virus d’Epstein-Barr ou un virus du groupe Herpés. En I’absence de recherche des causes

mentionnées, on considére qu’elles sont « possibles » (score : —2).

4.9.2.6 Hépatotoxicité du médicament

Un score est attribué en fonction des données bibliographiques concernant I’hépatotoxicité du
médicament suspecté. Une hépatotoxicité peut étre signalée dans les caractéristiques du
médicament, en France c’est le dictionnaire Vidal qui est la référence. « Publié » signifie

qu’au moins un cas d’atteinte hépatique chez I’homme a été publié.

4.9.2.7 Réaction en cas de réadministration

La réponse est positive si aprés réadministration, on observe au moins un doublement des
taux d’ALAT ou de phosphatases alcalines (PA), quelle que soit la dose et la durée de
I’administration du médicament. La réponse est négative si les taux d’ALAT ou de PA restent

inférieurs a la normale. La réponse est ininterprétable dans les autres conditions.
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4.9.2.8 Le score global

Comme on ne saurait démontrer a la fois la responsabilité d’un médicament associé et d’une
cause non médicamenteuses, en pratique 1’addition des scores négatifs de ces 2 rubriques ne

peut étre inférieure a -4.

La validation du score a permis de déterminer une correspondance entre sa valeur et la
classification habituellement utilisée en pharmacovigilance.

- un score inférieur ou égal & zéro correspond a une relation causale « exclue »

- un score égal a 1 ou 2 correspond a une relation causale « improbable »

-un score de 3 a 5 correspond a une relation causale « possible »

- un score de 6 a 8 correspond a une relation causale « probable »

- un score supérieur a 8 correspond a une relation causale « trés probable »
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5 Présentation d’'une observation
d’hépatite aurique cholestatique
persistante
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5.1 Observation

M. R., 31 ans, magon, souffrait de polyarthralgies inflammatoires depuis début juillet 2004,
résistantes tant aux AINS qu’aux corticoides. Il s’agissait de polyarthralgies avec signes
inflammatoires locaux, a type de douleurs mixtes, mécaniques et inflammatoires, coexistant

avec des arthralgies migratrices, asymétriques, d’une durée de 1 a 2 jours par articulation.

On notait un tabagisme sevré depuis 3 ans et des antécédents migraineux. Il n’y avait pas
d’allergies connues. Parmi les antécédents familiaux, le patient signalait la notion de goitre et
dysthyroidie chez une sceur. Un bilan biologique réalisé en 2002 était strictement normal,

avec un hémogramme non perturbé, sans syndrome inflammatoire ni anomalie du bilan

hépatique.

Le bilan biologique réalisé en juillet 2004 mettait en évidence un syndrome inflammatoire
avec discréte hyperleucocytose a 11.400/mm?, une vitesse de sédimentation ¢élevée a 35 mm a
la 1°° heure et une CRP élevée a 36,4 mg/l. Sur I’électrophorése des protéines sériques il y
avait une élévation des globulines alphal, alpha 2 ainsi qu’une hypergammaglobulinémie
polyclonale, compatible avec un syndrome inflammatoire chronique. Le test au latex et la

réaction de Waaler-Rose étaient négatifs.

Un bilan de contrdle en aoiit 2004 révélait la persistance du syndrome inflammatoire avec une
vitesse de sédimentation élevée a 45 mm 4 la 1% heure, une CRP élevée a 43,2 mg/l, ainsi
qu’un fibrinogéne élevé. Il n’y avait pas d’hyperleucocytose. Le bilan hépatique €tait normal.

La protéinurie des 24 heures était négative.

Devant I’inefficacité d’un traitement par corticostéroides (prednisone 10 mg/j), un traitement
par Allochrysine® a été introduit, avec une premiére injection intramusculaire de 50 mg le 27
aoft 2004, puis une deuxiéme de 50 mg le 3 septembre 2004. La premiére injection a
provoqué une dyspnée avec toux séche deux heures aprés I’injection, traitée par spray
Pulmicort® en automédication. Une protéinurie de 24 heures réalisée la veille de la 20me

injection était positive a 0,11 g/l pour une valeur normale inférieure a 0,1 g/l.
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La deuxiéme injection intramusculaire de 50 mg d’Allochrysine® a entrainé une réaction
d’hypersensibilité dans un délai de 12 heures avec hyperthermie a 39-40 degrés, frissons,
céphalées pulsatiles en casque, discret syndrome méningé avec photophobie, dyspnée avec
toux séche, exanthéme maculeux généralisé non prurigineux et majoration des polyarthralgies
symétriques prédominant aux genoux, chevilles, poignets et inter-phalangiennes proximales

de tous les doigts.

Au bout de 48 heures se sont ajouté a ce tableau clinique des nausées, des vomissements
alimentaires puis bilieux, des crampes abdominales et des diarrhées, et sur le plan biologique

une cholestase anictérique, cytolyse et pancréatite.

Chaque effet secondaire va étre détaillé en précisant le bilan complémentaire réalisé et ses

résultats.

5.2 Effets indésirables hépatogastro-entérologiques

L’ictére cutanéomuqueux est apparu autour du 10 septembre 2004 et a persisté jusqu’a mi-
décembre 2004, lié a une hépatite aigué cholestatique sans signes d’insuffisance hépato-

cellulaire.

La cytolyse était maximale le 16 septembre 2004, donc 13 jours aprés la 2°™ injection
d’Allochrysine®, avec ALAT a 8,6N, gamma-glutamyl transférases (yGT) a 51,5N,

phosphatases alcalines (PA) a 6,9N, bilirubine totale (BT) a 5,7N.

L’hyperbilirubinémie était maximale vers le 13 octobre, 1 mois et demi aprés la 2°™ injection

d’Allochrysine®, avec bilirubine totale a 30N et bilirubine conjugée a 52N.

La cholestase augmentait progressivement pour atteindre un premier pic fin septembre avec
vyGT a 51,5N et phosphatases alcalines a 7,12N. Le 13 octobre 2005, alors que
I’hyperbilirubinémie est maximale, les yGT et les phosphatases alcalines étaient diminuées a

6,26N et 3,53N respectivement.
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Le 3 novembre 2004, 2 mois aprés la 2°™ injection d’Allochrysine®, les yGT étaient a
nouveau ¢levées a 19,45N, et les phosphatases alcalines & 9,5N, avec une bilirubine totale a
3,9N et une bilirubine conjugée a S8N.

Le bilan hépatique du 30 avril 2005, donc 8 mois aprés la 2°™ injection intramusculaire
d’Allochrysine®, confirmait la persistance d’une cholestase avec phosphatases alcalines a 2N,
yGT a 12,5N, et persistance d’une cytolyse avec ALAT a 3,8N, ASAT a 1,73N cf. (Figure 1

en annexe).

Cette atteinte hépatique peut étre classée a partir de I’augmentation maximale de ’alanine
aminotransférase (ALAT) et des phosphatases alcalines (PA), chaque activité étant exprimée

en multiples de la limite supérieure de la normale (N) :

ALAT 8,6
Rapport R= --we-mmmmemmmmn = comeeeen =0,9

PA 9,5
Ce rapport R étant inférieur ou égal a 2, atteinte hépatique peut étre classée comme hépatite
cholestatique. La perturbation des tests hépatiques persistant au-dela de 6 mois aprés arrét du
traitement, nous pouvons classer cette hépatite comme hépatite cholestatique chronique. Un

bilan complémentaire exhaustif a été¢ réalis¢ pour éliminer les causes d’hépatites non

médicamenteuses.

L’hypothése d’une hépatite virale a été éliminée car les sérologies des hépatites A, B, C, E et
G sont restées négatives, ainsi que la sérologie du cytomégalovirus. Le bilan immunologique
a mis en évidence une immunisation ancienne au virus d’Epstein-Barr et au parvovirus B19.
Le bilan infectieux a été complété par les sérologies de Chlamydiae pneumoniae et

Chlamydiae trachomatis, également négatives.

Le 7 octobre 2004, la ferritinémie était trés élevée a 10.834 g/l avec une augmentation du
coefficient de saturation & 78%. Puis la ferritinémie a diminué progressivement pour atteindre
624 ng/lle 7 décembre 2004, avec également une normalisation du coefficient de saturation a
39%. Une recherche de mutation du géne HFE a été réalisée et ce patient était indemne des
mutations C282Y, H63D et S65C du gene HFE. Le diagnostic d’hémochromatose peut donc

raisonnablement étre éliminé.
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Un bilan du métabolisme du cuivre a été réalisé et a permis d’éliminer une maladie de
Wilson. La cuprémie était augmentée & 2,13 mg/l (valeurs normales : 0,8-1,6 mg/L) avec une
augmentation du cuivre urinaire a 437 pg/24h (valeurs normales : 0-60 pg/24h). En revanche,
la céruléoplasmine était augmentée a 1,08 g/l (valeurs normales : 0,25-0,45 g/1), ce qui va a

I’encontre du diagnostic de maladie de Wilson.

Un bilan auto-immun permettait également d’écarter d’une hépatite auto-immune. Une
recherche des différents anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires et d’auto-anticorps était

négative.

Une echographie abdomino-pelviennea été réalisée le 7 septembre 2004, puis une
echographie de contrdle le 28 septembre 2004 pour éliminer une obstruction des voies
biliaires. Ces examens ont mis en évidence un foie d’echogénéité normale et une
hépatomégalic modérée (foie gauche a environ 130 mm avec foie droit & environ 200 mm)
sans 1ésion focale. Il n’y avait pas de dilatation des voies biliaires, la vésicule biliaire était
vide. Le pancréas était sans particularité. Il existait par ailleurs une splénomégalie modérée
avec une rate mesurée a 140 mm. Il n’y avait ni anomalie rénale ni d’épanchement intra-

péritonéal.

Une cholangio-IRM a été réalisée fin novembre 2004 et a mis en évidence des voies biliaires
d’aspect normal, avec une vésicule biliaire vide. Il existait quelques kystes biliaires infra-
centimétriques disséminés dans tout le foie, coexistant avec une hépatomégalie homogeéne. Il
n’y avait donc pas d’arguments en faveur d’une cholangite sclérosante. Par ailleurs, a été noté
un pancréas divisum incomplet sans autre anomalie. Il n’y avait pas d’adénopathies de la

région coelio-mésentérique.

Une biopsie hépatique réalisée le 13 octobre 2004 mettait en évidence des hépatocytes
réguliers, non dystrophiques, avec une discréte agression de la lame bordante et des
canalicules biliaires. Le parenchyme hépatique était le siége d’un infiltrat constitué de
lymphocytes non atypiques et/ou de rares polynucléaires neutrophiles. Les espaces porte
étaient le siége d’un infiltrat inflammatoire inconstant polymorphe composé de plasmocytes
réguliers, de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles. Il existait une stéatose

physiologique inférieure & 5% de type macrovésiculaire, sans topographie particuliere. Il n’y
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avait pas de ductopénie. La cholestase intralobulaire intra et extra-hépatocytaire entrainait des
phénomeénes focaux de souffrance hépatocytaire avec vacuolisation et ballonisation (Figures

II, III, IV et V en annexe).

L’atteinte pancréatique était présente deés le début du tableau clinique et était maximale en
début d’octobre 2004, 1 mois aprés la 2°™ injection d’ Allochrysine®, avec une amylasémie &
1,18N et une lipasémie a 4,21N. L’amylasémic et la lipasémie se sont normalisées le 16

janvier 2005.

Notre patient souffrait de crampes abdominales et de diarrhée pendant les 15 premiers jours
suivant la 2°™ injection d’Allochrysine®, probablement en rapport avec une colite. Une
stomatite avec chéilite régressait en une quinzaine de jours sous traitement symptomatique par

bains de bouche au bicarbonate de sodium et sucralfate (Ulcar®).

Notre patient présentait également une dyslipidémie mixte liée a la cholestase avec vers la mi-
octobre 2004 un cholestérol total élevé a 8,5 g/l, avec hypertriglycéridémice a 5,35 g/l, puis
diminution du cholestérol total a 3,46 g/l et des triglycérides a 2,32 g/l le 12 janvier 2005.

Cliniquement le patient n’a pas présenté de xanthomes.

5.3 Effets indésirables hématologiques

Une chute du taux de prothrombine (TP) a 28% est survenue le 22 septembre 2004, lide & un
déficit d’absorption de vitamine K dans le cadre de la cholestase. Le dosage du facteur V était
normal a 138% et la normalisation du taux de prothrombine a ét¢ obtenue suite aux perfusions
de vitamine K a la posologie de 20 mg/jour pendant 5 jours, puis relais par 10 mg/jour de

vitamine K par voie orale.

Une anémie est apparue progressivement, I’hémoglobine a I’entrée était normale a 13,7 g/dl et
a chuté a 6 g/dl le 9 octobre 2004, avec un volume globulaire moyen diminué a 77 fI et une
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) normale. L haptoglobine était
effondrée & un taux inférieur a 0,06 g/l (valeurs normales : 0,6-1,6 g/l) et la LDH était trés
¢levée a 2598 Ui/l (valeurs normales : 200-400 Ui/l). Le fer sérique était augmenté a 44

umol/l (valeurs normales : 9-30 umol/l), la ferritinémie était trés élevée a 10.836 pg/l et le
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coefficient de saturation était élevé a 78%. Les tests de Coombs direct et indirect étaient

négatifs.

Le myclogramme réalis€ a mis en ¢évidence une moélle de richesse normale sans
envahissement blastique ou métastatique, avec polychromatophilie au niveau des hématies. Il
existait de nombreux érythroblastes en ilots et des réticulocytes en nombre important. Au
niveau sanguin par contre, les réticulocytes étaient diminués a 2760/uL, probablement a cause
I’hémolyse. Cette anémie a nécessité des transfusions sanguines, au total 7 culots globulaires.
Il s’agissait donc d’une anémie hémolytique sévere. Le myélogramme a permis d’éliminer

une origine centrale.

L’étiologie de cette hémolyse nous incite a évoquer plusieurs hypothéses.

- Premicrement, cette hémolyse peut étre d’origine immunologique. Le test de Coombs
direct recherche les IgG et la fraction C3 du complément a la surface des hématies. Le
test de Coombs indirect recherche les IgG dans le sérum. Il existe de rares anémies
hémolytiques d’origine immunologique déclenchées par d’autres immunoglobulines
ou fractions du complément, avec tests de Coombs direct et indirect négatifs. Citons
par exemple des anémies hémolytiques auto-immunes a anticorps chauds, ou

P’anticorps responsable est 'TgA.

- Une 2°™ hypothése serait une lyse directement liée a I’action du complément. Ce
mécanisme est rare car les mécanismes de rétrocontrdle sont trés efficaces et le
déroulement de la séquence d’activation n’est pas suffisamment complet pour perforer

la membrane cellulaire.

- Troisiémement, une hémolyse peut étre déclenchée par des anticorps dirigés contre le
complexe formé par le médicament et la glycoprotéine de membrane. Si le
médicament n’adhere pas trés fermement a la glycoprotéine, les anticorps n’y adhérent
pas trés étroitement non plus. Ces derniers peuvent étre éliminés pendant les phases de
ringage des tests de Coombs, les tests étant ainsi négatifs. Les tests de Coombs direct

et indirect seraient uniquement positifs en cas d’ajout du médicament a la réaction.

Finalement, la lyse peut étre imputable a un effet toxique direct par le médicament mais aussi

par d’autres substances. Notons par exemple celui des hémolyses survenant au décours des
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intoxications au cuivre ou au décours d’une hépatite dans le cadre d’une maladie de Wilson.
La nécrose des hépatocytes conduit a la libération du cuivre intra-hépatocytaire, responsable
de I’hémolyse. L’existence d’une splénomégalie est un facteur aggravant. Au niveau du
systéme réticulo-endothélial de la rate, les hématies sont en contact étroit avec les cellules
phagocytaires. Les hématies sont fragilisées par la présence des anticorps sur leur membrane,

facilitant leur destruction.

La numération formule sanguine mettait également en évidence une thrombocytose a

600.000-700.000/mm?, liée a I’inflammation. Il n’y avait pas d’€osinophilie.

5.4 Effets indésirables cutanéomuqueux

Notre patient présentait, 12 heures aprés la 2™ injection d’Allochrysine®, un exanthéme
maculeux non prurigineux, généralisé, non centré sur les points d’injection d’Allochrysine®.
Cet exanthéme a régressé sous traitement par Polaramine® a la posologie d’une ampoule de 5
mg/jour en intraveineux depuis le 8 septembre 2004. Devant la disparition de I’exanthéme le
9 septembre, le traitement par Polaramine® a été interrompu le jour méme avec une reprise de

I’exanthéme maculeux le 10 septembre 2004.

Le 16 septembre, I’exanthéme maculeux généralisé persistait toujours. Parallelement sont
apparus des éléments papuleux et un prurit diffus prédominant au tronc, dans le cadre d’un

ictere cutanéomuqueux franc évoluant depuis le 10 septembre.

Devant ce cas de figure, nous avons évoqué deux hypotheses :
- deuxieme poussée d’exanthéme dans le cadre d’une toxidermie a I’ Allochrysine®
- moins probable toxidermie au kétoproféne, survenant 9 jours apres son introduction

Le prurit était 1ié soit a la cholestase ictérique, soit & la toxidermie.

5.5 Effets indésirables neurologiques

Le patient présentait initialement un discret syndrome méningé avec céphalées pulsatiles et

photophobie. Le reste de I’examen neurologique était sans particularité. Un scanner cérébral
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sans injection a été réalisé le 15 septembre 2004 et ne montrait pas de signe en faveur d’une

hémorragie méningée ni de processus expansif intracranien.

Une ponction lombaire a été réalisée, le liquide céphalo-rachidien était clair et normotendu.
La cytologie mettait en évidence 15 hématies/mm?3, 22 éléments nucléés/mm® dont 75% de
lymphocytes, 16% de polynucléaires neutrophiles et 9% de monocytes. Les cultures étaient
stériles. La biochimie du liquide céphalo-rachidien mettait en évidence une discrete
hyperprotéinorachie & 0,63 g/l (valeurs normales : 0,26-0,52 g/l), une élévation de ’acide
lactique & 2,79 mmol/l (valeurs normales: 1,5-2,5 mmol/l), normoglycorachie et

normochlorurachie.

L’examen clinique et I’analyse du liquide céphalo-rachidien ont permis d’éliminer une
méningite bactérienne. La cytologie ne mettant en évidence que 22 éléments nucléés/mm?,
une méningite virale ou bactérienne peut étre raisonnablement exclue. Ces résultats sont trés
en faveur d’une méningite médicamenteuse. Le traitement était symptomatique par
kétoprofene 100 mg fois 3 par jour du 8 septembre au 15 septembre 2004. Le syndrome
méningé et les céphalées ont régressé progressivement sur une quinzaine de jours avec

absence de céphalées le 15 septembre 2004.

5.6 Effets indésirables broncho-pulmonaires

Suite & la 1 injection d’Allochrysine®, notre patient souffrait d’une dyspnée avec toux
séche irritative. Cette dyspnée était rapidement régressive sous automédication par
Pulmicort® en inhalation. La 2°™ injection d’Allochrysine® a déclenché i nouveau une
dyspnée avec toux séche. Le scanner thoracique réalisé le 9 septembre 2004 mettait en
évidence de multiples adénopathies médiastinales, sans anomalie significative au niveau du
parenchyme pulmonaire. Il existait un goitre thyroidien développé surtout au dépens du lobe

thyroidien gauche.

Un scanner thoracoabdomino-pelvien de contrdle réalisé le 15 octobre 2005 mettait en
évidence un goitre thyroidien multihétéronodulaire plongeant a gauche. Il existait une
hépatosplénomégalie, sans adénopathies médiastinales, coelio-mésentériques ou de la racine

du mésentére. Le dosage de l’enzyme de conversion de l’angiotensine était de 26,4
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nmol/ml/min (valeurs normales : 12-28 nmol/ml/min). Il n’existait ni d’arguments en faveur

d’une pneumopathie aurique, d’une sarcoidose ou d’un lymphome.

5.7 Effets indésirables rénaux

Une protéinuric a 1,55 g/24 heures a été mise en évidence le 10 septembre 2004, sans
hématurie ni leucocyturie, avec une majoration a 1,69 g/24 heures vers la mi-octobre. Pendant
toute cette période, la diurése était conservée et la fonction rénale était stable avec au
maximum une créatininémie a 109 umol/l. Il n’y avait ni hypertension artérielle ni d’oedéme
associés a cette protéinurie. Début novembre, la protéinurie €tait toujours discretement élevée

a 0,23 g/24 heures ; elle s’est normalisée fin novembre 2004.

5.8 Co-existence d’une thyroidite auto-immune

Une hyperthyroidie a été découverte le 07 septembre 2004, avant toute injection de produit de
contraste. La TSH était effondrée a 0,03 mUi/l (valeurs normales: 0,46-4,68 mUi/l), la T4
était & 11,8 pmol/l (valeurs normales 10-28,2 pmol/l). La T3 était normale. Le bilan de
contrdle a confirmé une TSH diminuée a 0,22 mUi/l, puis sur le bilan de mi-octobre 2004 une

TSH diminuée a 0,05 mU1/1.

Les taux de T3 et T4 étaient normaux. Sur le bilan auto-immun, les anticorps
antithyroglobuline étaient négatifs, par contre les anticorps antithyroperoxydases étaient trés
élevés, supérieurs a 3000 pour une normale inférieure & 60. Les anticorps antirécepteurs de la

TSH étaient négatifs.

Le taux de TSH s’est normalisé¢ spontanément fin novembre 2004. Un traitement par
antithyroidiens de synthése était contre-indiqué compte tenu de I’hépatotoxicité de ces

spécialités.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien réalisé le 15 octobre 2004 mettait en évidence un goitre
thyroidien multihétéronodulaire plongeant a gauche, sans adénopathie médiastinale. Une
échographie et une scintigraphie thyroidiennes ont confirmé le diagnostic de goitre

multihétéronodulaire avec plusieurs nodules froids en scintigraphie thyroidienne, disséminds
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au sein du parenchyme des deux lobes. Une thyroidectomie totale a été réalisée le 17 janvier
2005 pour les motifs de risque de compression locale et de dégénérescence vers une néoplasie

thyroidienne.

L’examen anatomo-pathologique de la piéce opdratoire a mis en ¢vidence un goitre

plurinodulaire remanié, bénin, avec des l€sions de thyroidite lymphocytaire associées.

Il s’agissait donc d’une thyroidite auto-immune d’Hashimoto, avec goiire

multihétéronodulaire.

C’est une maladie inflammatoire chronique fréquente de la thyroide et au cours de laquelle les
facteurs auto-immuns jouent un réle prépondérant. Ainsi, cette thyroidite est souvent associée
a d’autres pathologies auto-immunes comme le syndrome de Gougerot-Sjogren, 1’hépatite

chronique active, le lupus érythémateux disséminé ou la polyarthrite rhumatoide.

5.9 Bilan des polyarthralgies

Notre patient souffrait d’une majoration des polyarthralgies inflammatoires mais sans signes
inflammatoires locaux, les douleurs persistants pendant une dizaine de jours. Les anticorps
antinucléaires, le facteur rhumatoide et les anticorps antifilagrine (antipeptides citrullinés) ont
été recherchés a plusieurs reprises, avec a chaque fois des résultats négatifs. Le dernier dosage

datait du 9 avril 2005.

La sensibilité de la réaction de Waaler-Rose est de 65%, la sensibilité du test au latex est de
80%) Les anticorps antifilagrine sont trés spécifiques de la polyarthrite rhumatoide, mais la
sensibilité n’est que de 30-50%. Une scintigraphie osseuse qui a été réalisée le 14 septembre

2004, 11 jours aprés la 2°™ injection d’ Allochrysine, était normale.

5.10Bilan de la fiévre prolongée

Un état subfébrile a 38-38,5 degrés persistait jusqu’a fin novembre 2004. Des hémocultures

avaient été réalisées a plusieurs reprises : elles sont toutes restées stériles. Les sérologies de
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leptospirose, brucellose, et de la maladie de Lyme étaient elles aussi négatives ainsi que les

sérologies de 1’hantavirus et du VIH 1 et 2.

Une échographie cardiaque a été réalisée le 13 septembre 2004 & la recherche d’une
endocardite. Le ventricule gauche était normal, avec un décollement péricardique systolique
minime. Il n’y avait pas de signes directs ou indirects d’endocardite infecticuse. Lors de
I’échographie cardiaque de contrdle réalisée un mois plus tard, cet épanchement avait

entiérement régresse.

5.11Bilan immuno-allergologique

Un bilan dermato-allergologique a été réalisé le 25 janvier 2005 et comportait des tests
épicutanés pour le kétoproféne gel, le kétoproféne dilué a 1% et 10% dans la vaseline, et des

patch-tests a I’ Allochrysine® 50 mg. Les différents tests étaient négatifs.

Sur le plan sanguin, il n’existait qu’une discréte élévation des polynucléaires éosinophiles de
50/mm? a 230/mm? (3,7%) a la phase initiale, qui n’a jamais dépassé les valeurs normales. Le
dosage des immunoglobulines a mis en évidence une augmentation des IgA a 5,02 g/l (1,52N)
et des IgM a 4,12 g/l (2,6N), alors que les IgG étaient normales. Début novembre, les IgA
étaient élevés a 1,17N et les IgM & 1,28N. Les taux plasmatiques des immunoglobulines se
sont normalisés début décembre 2004. Les IgM sont les immunoglobulines formées lors du
1%contact avec D’antigéne. Leur rdle est d’agglutiner et de lyser des antigénes figurés, ils
activent également le complément par la voie classique. A I'immunoanalyse du 30 septembre
2004, il n’y avait pas d’élévation des IgE sériques totales qui étaient a 15 Ui/ml (normale

<150 Ui/ml).

L’immunoélectrophorése de contréle du 11 octobre mettait en évidence :
- une hypoalbuminémie a 31 g/, en rapport avec la dénutrition et I’inflammation
- une élévation des al-globulines a 3,6 g/l (valeurs normales : 0,9-1,9 g/l) en rapport
avec I’inflammation.
- une élévation des B-globulines a 12,06 g/l (valeurs normales : 5-8 g/l) en rapport avec

I’inflammation et la cholestase.
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Le groupage HLA de notre patient comportait les antigénes suivants :

Classe I: A25, A32; B14, B18
Classe II: DR4, DR7; DQ3, DQ2

5.12Imputabilité de I’Allochrysine®

Nous avons, en procédant par élimination, écarté les différentes étiologies d’hépatite aigué :

les hépatites virales, bactériennes ou auto-immunes

les anomalies métaboliques telles que la maladie de Wilson et I’hémochromatose

une hépatite alcoolique

les obstructions malignes et bénignes: syndrome de Budd-Chiari, lithiase des voies
biliaires, tumeur du pancréas, lymphome...

les anomalies cardiaques valvulaires ou hémodynamiques

des pathologies inflammatoires : sarcoidose, cirrhose biliaire primitive, histiocytose

X...

Concernant les sels d’or, selon la fiche d’évaluation du r6le d’un médicament dans une

atteinte hépatique aigué présentée par DANAN, BENICHOU, et FLAHAULT en 1993 :

Le délai de survenue de I’atteinte hépatique est suggestif. L hépatite a été constatée 4
jours apres la deuxieme injection d’Allochrysine®. Si elle était survenue suite a la iere

injection, le délai serait ¢galement suggestif car compris entre 5-90 jours.

L’évolution de I’hépatite cholestatique est suggestive avec une diminution des
phosphatases alcalines et de la bilirubine totale supérieure ou égale & 50% en moins de

180 jours.

Il n’y avait pas de facteurs de risque puisque 1’dge du patient était inférieur & 55 ans et

le patient n’était pas un éthylique chronique.

Les médicaments associés étaient le Cortancyl® et le Profénid®. Le kétoproféne a été
introduit aprés le début de la réaction. La prednisone était associée avec un délai
compatible, mais cette spécialité n’entraine pas classiquement d’hépatites

cholestatiques.
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- Les causes non médicamenteuses ont été raisonnablement exclues.

- L’hépatotoxicité de I’Allochrysine® est bien connue et signalée dans les

caractéristiques du médicament.
- Une réadministration n’a pas ét¢ réalisée.
On peut donc considérer que I'imputabilité de I’Allochrysine® dans cette hépatite aigué
cholestatique est « probable » car le score est de 7.

Concernant la prednisone :

- Le délai de survenue de Patteinte hépatique était suggestif, I’évolution était également

suggestive, et il n’y avait pas de facteurs de risque.

- Le médicament associé était I’ Allochrysine®, dont le role était trés probable dans cette

observation.

- Par ailleurs, dans le fichier Hépatox©, aucun cas d’hépatite cholestatique n’est cité

avec la prednisone.

Le score pour le Cortancyl® est de 3, avec une imputabilité considérée comme «possible ».
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6 Discussion
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Selon la fiche d’évaluation du r6le d’un médicament dans une atteinte hépatique aigué établie
en 1993, ’imputabilité de cette hépatite cholestatique au traitement par Allochrysine® est

classée comme étant « probable », I’imputabilité du traitement par Cortancyl® est classée

comme « possible ».

Le Profénid® a ¢été introduit apres le début de la réaction d’hypersensibilité et de I’atteinte
hépatique. Nous considérons que cette hépatite cholestatique chronique est donc
probablement imputable au traitement par sels d’or. Le seul médicament associé avec un délai
compatible était le Cortancyl®, spécialité n’induisant pas d’hépatites cholestatiques selon le

dictionnaire Vidal et le fichier Hépatox©.

Il n’existait aucun facteur apparent favorisant une hépatotoxicité médicamenteuse tels qu’une
dénutrition, un jeine, un éthylisme chronique, ou une insuffisance hépatique préexistante.
Ceci n’exclut pas des anomalies du métabolisme hépatique conduisant & une production plus

importante de métabolites réactifs, et des anomalies des systemes de protection.

Nous considérons que le mécanisme de cette hépatite cholestatique chronique est immuno-

allergique, sur les arguments suivants :

Une hépatotoxicité de mécanisme immuno-allergique a été antérieurement décrite

dans la littérature.

- Les symptomes d’hypersensibilité avec exanthéme maculopapuleux diffus, fiévre,

frissons et majoration des arthralgies ont été concomitants a I’atteinte hépatique.

- Concernant les immunoglobulines, nous avons observé une élévation des IgM et des
IgA. Les taux sanguins de ces 2 types d’immunoglobulines se sont progressivement

normalisés.

- Par analogie avec I’'immunotoxicité des métaux lourds, nous avons conclu que les sels

d’or sont capables d’interagir avec le systéme immunitaire.

Il existe en revanche des éléments qui n’étayent pas I’hypothése d’un mécanisme immuno-

allergique :
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- La ponction biopsic hépatique, qui a mis en évidence un infiltrat inflammatoire
essenticllement constitué de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles. Dans les
atteintes immuno-allergiques, ’infiltrat inflammatoire est habituellement constitué de
polynucléaires éosinophiles. Par contre, le fragment de foie examiné au microscope

n’est pas toujours représentatif de I’ensemble du parenchyme hépatique.

- L’absence d’hyperéosinophilie et I’absence d’élévation des IgE, mais ces 2 facteurs
n’excluent pas Porigine immuno-allergique de I’atteinte hépatique. Ces 2 paramétres

sont inconstants dans le syndrome d’hypersensibilité aux sels d’or.

- Par ailleurs, il y avait une nette augmentation des IgM, immunoglobulines formées

lors du premier contact avec un antigéne.

- Les tests épicutanés ont été négatifs. Ceci ne permet pas d’exclure un mécanisme

immuno-allergique car leur sensibilité est médiocre.

Des cholestases prolongées peuvent survenir au décours d’une hypersensibilité aux sels d’or.
Nous avons retrouvé une observation dans le fichier Hepatox© ou une ponction biopsie
hépatique a été réalisée devant une cholestase persistante et une ductopénie a ét€ mise en
évidence. La persistance de la cholestase biologique a 8 mois de I’épisode aigu est trés
évocatrice d’un tel syndrome de paucité des voies biliaires suite a la cholangite constatée sur
la ponction biopsie hépatique. Néanmoins, nous ne pouvons pas confirmer cette hypothése,
une ponction biopsie hépatique de contrdle n’ayant pas été réalisée. Il convient donc de
surveiller cette cholestase biologique car il existe un risque de ductopénie séquellaire. Aucun

cas de cirrhose n’est recensé dans le fichier Hépatox©.

Le bilan métabolique du cuivre a mis en évidence une cuprémie et une cuprurie élevée,
comme c’est le cas dans la maladie de Wilson. Néanmoins, la céruloplasmine était normale
alors que dans la maladie de Wilson, elle est abaissée. En revanche, le dosage de la
céruloplasmine a été réalisé au moment de I’existence d’un syndrome inflammatoire. La
céruloplasmine augmentant en cas d’inflammation, son dosage aurait donc pu étre faussement
normal. De plus, la ponction biopsie hépatique a permis d’éliminer une maladie de Wilson,

car il n’existait ni stéatose anormale ni cirrhose.
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Sur le plan neurologique, nous avons conclut & une méningite médicamenteuse. La présence
d’uniquement 22 éléments nucléés/mm® dans le liquide céphalo-rachidien n’est pas
compatible avec un diagnostic de méningite virale ni bactérienne. La présence d’une
hyperprotéinorachie était en relation avec la réaction méningée, mais pouvait également étre
en relation avec une polyradiculonévrite. La clinique n’était pas en faveur d’une
polyradiculonévrite, mais une atteinte a minima ne peut étre exclue car un électromyogramme

n’a pas été réalisé.

Concernant I’anémie, nous considérons que dans le cas étudié, I’hémolyse est d’origine
multifactorielle :

- immunologique a tests de Coombs direct et indirect négatifs, car induite par des
immunoglobulines autres que IgG (par exemple IgM ou IgA) ou des fractions du
complément autre que C3.

- immunologique & tests de Coombs direct et indirect négatifs, car Ianticorps a été
¢liminé pendant les phases de ringage des tests.

- toxique par effet toxique direct du métabolite réactif ou toxicité directe du cuivre
relaché suite a la nécrose hépatocytaire,

- mécanique compte tenu de la présence d’une hépatosplénomégalie.

Malheureusement, un test de Coombs direct ou indirect en présence du médicament incriminé
n’ayant pas été réalisé, nous ne pouvons pas confirmer le mécanisme immunologique. Une
enzymopathie érythrocytaire est peu probable car I’hémolyse n’était pas aigué et il n’y a pas

d’antécédent d’hémolyse ni d’anémie.

Dans la littérature, nous avons retrouvé de nombreuses publications concernant les effets
toxiques des sels d’or. Une augmentation de la fréquence des réactions toxiques en général a
été corrélée a la présence des antigénes DR3, B8 et DRI. Concernant I’antigéne DR3, le
risque relatif variait entre 3 et 23 selon les études. Une augmentation de la fréquence des
protéinuries sous sels d’or a ét¢ corrélée a la présence des antigénes DR3 (RR variant entre
5,6 et 32 sclon les études), B8 (RR estimé a 14,7) et Al. En cas d’association de ces 3
antigenes, le risque de développer une protéinurie serait 28,9 fois plus élevé que chez un
patient non porteur de ces 3 antigénes. Les antigenes Bw35 et DR3 ont été plus fréquemment

retrouvés en association aux effets toxiques cutanés.
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Nous avons retrouvé une étude dans laquelle les auteurs ont fait une différence ente les sujets
séropositifs au facteur rhumatoide et les sujets séronégatifs. Il existait une corrélation entre
certains antigénes du systétme HLA et les effets toxiques des sels d’or chez les sujets
séropositifs. Il n’existait pas de corrélation chez les sujets séronégatifs. Nous avons constaté
que les différentes études réalisées étaient majoritairement des études rétrospectives avec de

petits groupes cas-témoin, le nombre de patients du groupe « cas » variait entre 41 et 160.

Les études rétrospectives de type cas-témoins sont toujours de faible niveau de preuve.
Compte tenu de la grande diversité génotypique et phénotypique du systeme HLA, le petit
nombre de patients de ces cohortes est insuffisant pour pouvoir réaliser des études
représentatives. Ceci explique les grandes variations au niveau de l’incidence des effets

toxiques sous sels d’or et les grandes variations au niveau des risques relatifs.

Ainsi, la présence ou ’absence de tel ou tel antigéne ne permet pas de déterminer les patients
a risque de développer des réactions toxiques. La détermination du phénotype HLA avant
I’introduction d’une chrysothérapie ou de tout autre traitement, n’a, pour I’heure, aucun

intérét.

Les antigénes HLA retrouvés chez notre sujet ne sont pas considérés comme pouvant
favoriser la survenue de réactions toxiques sous sels d’or, I’antigéne DR7 pourrait méme étre

un facteur protecteur.

I1 est actuellement admis qu’il existe bien une augmentation de la présence de I’antigéne DR4
dans la polyarthrite rhumatoide, 1’antigéne DR4 est retrouvé chez 40-70% des sujets atteints
de polyarthrite rhumatoide et uniquement chez 12-28% des sujets sains, avec un risque relatif
variant entre 3 et 6. Notre patient étant porteur de I’antigéne DR4, il pourrait étre prédisposé a

une polyarthrite rhumatoide ou a une autre pathologie auto-immune.
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[’étiologie de ce rhumatisme inflammatoire s’inscrit dans le cadre d’une polyarthrite
séronégative dont le cadre nosologique reste a préciser. Une polyarthrite rhumatoide nous
semble probable :
1- il existe une raideur matinale depuis au moins six semaines : elle est articulaire et
périarticulaire et dure au mois une heure.
2- on note des arthrites dans au moins trois territoires articulaires depuis au moins six
semaines.
3- le patient souffre d’arthrite des articulations des mains depuis au moins six semaines.
4- malgré un caractére migratoire et asymétrique, I’atteinte des mémes groupes
articulaires des deux cotés du corps est simultanée.

5- il existe des stigmates de dysimmunité, notamment une thyroidite auto-immune.

En revanche, il n’y a ni nodules rhumatoides, ni facteur rhumatoide sérique, ni stigmate
radiologique de rhumatisme inflammatoire. L’hypothése d’un autre rhumatisme
inflammatoire ne peut étre exclu chez ce jeune patient, notamment un rhumatisme psoriasique
périphérique, voire une autre connectivite (syndrome de Sjogren). Quoi qu’il en soit,
I’important syndrome inflammatoire initial, le jeune dge du patient, le nombre d’articulations
douloureuses, la présence de I’antigéne tissulaire DR4 et la non-réponse au traitement anti-
inflammatoire (AINS et corticothérapie générale) ont conduit le rhumatologue a intégrer le

tableau clinique dans le cadre d’une PR agressive débutante et a instaurer une chrysothérapie.

M. R. étant magon, il est par ailleurs légitime admettre qu’il a été réguliérement en contact
avec du ciment. L’exposition répétée aux poussi¢res de ciment contenant du chrome a pu
induire une sensibilisation au chrome avec formation d’anticorps anti-peptides alkylés. Nous
émettons I"hypothése que la réaction d’hypersensibilité induite par 1’ Allochrysine® a pu étre

potentialisée par une sensibilisation antérieure au chrome.

~79 -



7 Conclusion

-80 -



La polyarthrite rhumatoide est une polysynovite érosive auto-immune, fréquente, touchant
0.5% a 1% de la population générale avec une nette prédilection pour les femmes, qui sont 3
fois plus atteintes. C'est la forme la plus fréquente de rthumatisme inflammatoire chronique.
Cette maladic a une incidence importante entre 35 et 55 ans et n'est pas héréditaire.
L’étiologie de la PR est encore indéterminée mais on suspecte un agent (virus ?) déclanchant
la maladie chez des personnes prédisposées qui développeraient une réponse immunitaire
inadaptée responsable de la chronicité de la maladie. La prédisposition serait due a la présence
de l'antigéne HLA-DR4 que l'on retrouve chez plus de 70% des malades.

L'évolution de la PR par poussées successives aggrave le tableau du fait de ’aggravation
progressive des dégits articulaires. Ces dégits conduisent & une déformation graduelle,
ankylosante et destructrice des articulations touchées initialement ainsi qu'a une propagation
aux autres articulations. Cette maladie évolue réguliérement au fil des années et peut
conduire, soit & un handicap ou a une impotence sévere, soit a un état compatible avec une
activité socio-professionnelle a peu prés normale (30 & 40% des cas). La PR est d'abord un
rhumatisme inflammatoire chronique susceptible d'évoluer vers des déformations et des
destructions articulaires trés invalidantes liées a la synovite rhumatoide.

Un certain nombre de traitements est actuellement utilisés afin de soulager les patients atteints
par cette affection. Il faut distinguer d'une part les traitements symptomatiques des traitements
thérapeutiques, et d'autre part les traitements généraux des traitements locaux. Le traitement
de la fonction articulaire est également essentiel. La combinaison de tous ces traitements est
indispensable & I'amélioration du pronostic de la maladie. Toutes les PR évolutives se voient
prescrire & un moment ou a un autre de leur évolution un traitement de fond. Le but est de
ralentir I'évolution générale de la maladie et dans le meilleur des cas de permettre la rémission
de la maladie.

A T’heure actuelle, méthotrexate et 1éflunomide représentent les traitements de premicre ligne,
alors que la chrysothérapie, la salazopyrine, les antimalariques, voire la ciclosporine sont plus
rarement proposées en premiére intention. Par leur efficacité, les biothérapies, et plus
particuliérement les anti-TNF, se sont rapidement imposées en seconde intention, malgré leur
colit, et le risque d’effets indésirables, notamment infectieux. En revanche, la chrysothérapie
peut encore étre proposée comme alternative, seule voire en association, en cas d’intolérance
ou d’inefficacité des autres traitements de fond ou d’antécédent cancéreux notamment.

Malgré la rareté de la chrysothérapie, il convient donc de rappeler 1’importance d’une bonne
surveillance initiale et d’un suivi adapté de la tolérance des sels d’or, compte tenu de la
gravité potentielle de certains effets indésirables d’ordre immuno-allergiques, notamment
hépatiques, dermatologiques, ou neurologiques comme le montre cette observation.

NB : Observation enregistrée dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance début décembre 2004
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Figure 1 : Evolution du bilan hépatique au décours de I’épisode d’hépatite aurique
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Figure II : Hépatite aurique cholestatique.

Ponction biopsie hépatique réalisée le 13 octobre 2004.

Cette photographie offre a I’observation une petite plage de parenchyme lobulaire constitude
de travées hépatocytaires épaisses d’une cellule parenchymateuse. Quelques cellules sont
vacuolisées. Les bouchons biliaires sont nombreux, la cholestase intralobulaire intra- et

extrahépatocytaire est importante. Le réseau Kiipfferrien est discrétement hyperplasique.
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Figure III: Hépatite aurique cholestatique.

Ponction biopsie hépatique du 13 octobre 2004 avec coloration de Gordon.

La photographie correspond a une mise en évidence de la trame réticulinique. Sur cette
derniére, I’architecture lobulaire est respectée d’une part, et ril n’existe pas de fibrose porto-

biliaire d’autre part.
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Figure IV: Hépatite aurique cholestatique.

Ponction biopsie hépatique du 13 octobre 2004 avec coloration de Perls.

La photographie correspond & une coloration de Perls qui met en évidence une surcharge
ferrique modérée sous forme d’hémosidérine. L’hémosidérix;e, colorée en bleu, est présente
essentiellement au niveau des cellules de Kiipffer. Quelques granules pigmentaires sont
également notés au niveau des hépatocytes.
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Figure V : Hépatite aurique cholestatique.
Ponction biopsie hépatique du 13 octobre 2004 avec coloration HES

(Hematoxyline Eosine Safran).

La photographie est centrée sur une veine centrolobulaire, offrant a 1’observation une
cholestase, une ballonisation hépatocytaire focale et une stéatose physiologique inférieure a

5% de type macrovésiculaire, sans topographie particuliére.
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RESUME DE LA THESE

Nous rapportons un cas d’hépatite cholestatique sévére avec cholestase prolongée.
survenue dans les suites de 2 injections de sels d’or. L imputabilité des sels d’or dans la
genese de cette atteinte hépatique est discutée.

Dans le cadre d’un syndrome d’hypersensibilité aux sels d’or, notre patient a également
présenté de nombreux autres effets indésirables: anémie hémolytique, protéinurie.
méningite lymphocytaire, pancréatite, stomatite, colite, exanthéme. ..

Nous étudions les mécanismes des hépatites médicamenteuses et plus spécifiquement
les réactions immuno-allergiques induites par les sels d’or.

Nous effectuons une revue de la littérature concernant la relation entre le systéme HLA
et les effets secondaires des sels d’or.

TITRE EN ANGLAIS
Gold-induced hepatitis and prolonged cholestasis.
Association of different HLA antigens with various toxic effects of gold salts.

ABSTRACT

We report the case of an important cholestatic hepatitis with prolonged cholestasis
following two injections of gold salts. We discuss the links between this hepatitis and
gold salts. ;

In the context of a hypersensitivity reaction to gold salts, our patient developed other
toxic reactions : hemolytic anemia, proteinuria, aseptic meningitis, pancreatitis,
stomatitis, colitis, exanthema...

We studied the mechanism of drug-induced hepatitis and more specifically gold-induced
immuno-allergic reactions.

We made a brief review of the literature concerning the relation between various HLA
antigens and gold-induced toxicity.
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