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médecine/sciences Il était une fois 
l’hépatotoxicité…
Brendan Le Daré1,2, Pierre-Jean Ferron1,  
Thomas Gicquel1,2

> Le foie assure une grande partie du métabolisme 
des xénobiotiques. Ses particularités en font 
pourtant une cible privilégiée pour des composés 
toxiques. Les hépatotoxicités des xénobiotiques, 
ces molécules étrangères à notre organisme, 
constituent un vrai défi pour les cliniciens, l’in-
dustrie pharmaceutique, et les agences de santé. 
À la différence des hépatotoxicités intrinsèques, 
prévisibles et reproductibles, les hépatotoxi-
cités idiosyncrasiques surviennent de manière 
non prévisible. La physiopathologie des hépato-
toxicités idiosyncrasiques à médiation immune 
reste la moins bien connue. Le développement 
d’outils qui permettent désormais d’améliorer la 
prédiction et la compréhension de ces atteintes 
hépatiques paraît être une approche promet-
teuse pour identifier des facteurs de risque, et de 
nouveaux mécanismes de toxicité. <

susceptibilités individuelles. Les hépatotoxicités idiosyncrasiques à 
médiation immune (HIMI) seront plus particulièrement détaillées.

Les xénobiotiques hépatotoxiques

Les hépatotoxicités liées aux xénobiotiques, comme les médicaments, 
les substances d’origine naturelle et les agents chimiques, consti-
tuent une cause importante d’atteinte hépatique. Elles constituent 
un véritable défi pour les cliniciens, l’industrie pharmaceutique, 
et les agences de santé [1]. Ces hépatites n’ont pas de traitement 
spécifique, hormis le cas des intoxications au paracétamol, contre 
lesquelles la N-acétyl-cystéine a démontré son efficacité [2]. Leur 
prise en charge repose donc sur l’interruption de l’exposition à l’agent 
responsable afin d’éviter une aggravation de l’atteinte hépatique. Les 
hépatotoxicités sont classées de différentes façons (Tableau I). Dans 
un but diagnostic, la classification clinique distingue les atteintes 
hépatocellulaires, cholestatiques ou mixtes. Le critère chronologique 
différencie les hépatotoxicités aiguës, si les anomalies des examens 
évaluant les fonctions hépatiques durent moins de trois mois, des 
atteintes chroniques [3]. La classification histologique permet éga-
lement d’apporter des éléments quant à la cause et la sévérité de 
l’atteinte [4] (Tableau I). Une classification reposant sur les méca-
nismes de toxicité induite permet de différencier les hépatotoxicités 
intrinsèques (prévisibles et dose-dépendantes, comme celle due au 
paracétamol) des hépatotoxicités idiosyncrasiques (imprévisibles, 
dont les médiateurs sont immunitaires ou métaboliques) (Figure 1).

Les hépatotoxicités intrinsèques

Les hépatotoxicités intrinsèques font référence aux xénobiotiques capables 
de causer une nécrose hépatocellulaire prévisible et reproductible chez 
l’homme, lorsqu’une dose seuil est dépassée. Elles ont pour origine la subs-
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Le foie assure une grande part du catabolisme des 
xénobiotiques1, ces substances étrangères apportées 
par l’alimentation ou l’environnement, grâce à son 
équipement enzymatique, sa localisation anatomique 
et sa vascularisation abondante. Ce processus, appelé 
détoxification, a pour but de rendre ces xénobiotiques 
plus hydrophiles, afin de faciliter leur élimination. Ces 
particularités du foie en font néanmoins une cible pour 
les composés toxiques. En effet, bien que la plupart des 
réactions de catabolisme conduisent à la production 
d’un composé moins toxique que la molécule dont ce 
dernier est issu, il est relativement fréquent que ces 
modifications conduisent à un métabolite plus toxique. 
Nous présenterons dans cette revue les hépatotoxicités 
intrinsèques, qui surviennent de manière prévisibles 
et reproductible à des doses connues, et les hépato-
toxicités idiosyncrasiques, qui surviennent de manière 
non prévisible, chez des individus qui présentent des 

Vignette (Photo © Inserm U49).
1 Molécules d'origine étrangère à un organisme, présentes exceptionnellement 
dans l'organisme et qui ne sont ni un substrat, ni un produit habituel des réactions 
métaboliques.

Livre_EDKMars2021.indb   235Livre_EDKMars2021.indb   235 09/03/2021   10:15:0609/03/2021   10:15:06

https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2021009


 236 m/s n° 3, vol. 37, mars 2021

lum endoplasmique, la perméabilisation lysosomale ou 
l’activation des JNK (c-Jun N-terminal kinases) sont 
classiquement impliquées. Les protéines pro-apopto-
tiques (Bax, Bak, Bad) sont alors activées et les protéines 
anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-xL) désactivées, ce qui 
conduit à la création de pores de transition de perméa-
bilité mitochondriale [7, 8]. L’altération des fonctions 
mitochondriales et donc de la production d’énergie 
conduit alors à l’apoptose ou la nécrose de la cellule. 
Lors d’une intoxication, ces deux mécanismes coexistent, 
en proportion variable selon la dose de substance toxique 
administrée et de la vulnérabilité des hépatocytes. La 
mitochondrie reste cependant au centre de ces diffé-
rents mécanismes, car ce sont elles qui produisent la 
majorité de l’ATP et des espèces réactives de l’oxygène 
intracellulaires et qui orientent éventuellement vers un 
certain type de mort cellulaire [7, 9]. Dans le cas de la 
nécrose, le gonflement et la lyse des cellules qui suivent 
une perturbation des fonctions cellulaires induisent des 
réponses inflammatoires, incluant la production de cyto-
kines. Ces mécanismes, qui sensibilisent les hépatocytes 
environnants, peuvent ainsi amplifier les lésions initiales 
et provoquer d’autres dommages [7].

Les hépatotoxicités idiosyncrasiques

Contrairement aux hépatotoxicités intrinsèques, les 
hépatotoxicités idiosyncrasiques ne concernent que 
certains sujets qui présentent des facteurs individuels 
de sensibilité. La période de latence entre exposition 
au médicament et réaction toxique est dans ce cas 
variable, généralement entre un et trois mois, bien que 
des atteintes aient été rapportées comme ayant une 
latence pouvant aller jusqu’à un an [10]. Les présenta-
tions cliniques sont plus variées et la relation dose-effet 
est moins évidente que dans les toxicités intrinsèques. 
Les hépatotoxicités allergiques à l’halothane surviennent 
ainsi plus fréquemment à des doses élevées du médica-
ment [11]. Selon l’American College of Gastroenterology, 
ces hépatotoxicités seraient le résultat d’interactions 
complexes entre l’environnement, le xénobiotique et 
l’hôte (facteurs génétiques, âge, sexe, facteurs immuni-
taires, maladies pré-existantes) [5]. Deux types d’hépa-
totoxicités idiosyncrasiques sont cependant distinguées : 
métaboliques ou à médiation immune (Figure 1).

Hépatotoxicité idiosyncrasique métabolique
Des déterminants génétiques, à l’origine de métabolismes 
aberrants, ont été incriminés dans le développement de 
ces toxicités. Une accumulation locale de métabolites 
toxiques, altérant les protéines, les lipides et l’ADN, a été 
suggérée. Ces modifications biochimiques produiraient 

tance elle-même ou l’un de ses métabolites [5]. La période de latence entre 
l’exposition et le début de l’hépatotoxicité est brève, de quelques heures à 
quelques jours. Les mécanismes de toxicité sont variés, souvent spécifiques 
de chaque molécule (Tableau II) [6]. Il est cependant possible de classer les 
mécanismes des hépatotoxicités intrinsèques selon un modèle ayant trois 
étapes : 1) les mécanismes initiaux de toxicité (stress cellulaire direct, alté-
ration mitochondriale, etc.) ; 2) l’activation des cascades de signalisation ; 
et 3) la mort des cellules stimulées par apoptose ou nécrose [7]. Les évène-
ments déclencheurs des mécanismes toxiques sont majoritairement liés aux 
métabolites de la molécule mère, bien que celle-ci puisse être directement 
impliquée. Le métabolisme oxydatif via les cytochromes P450 (CYP) joue 
un rôle important dans ces mécanismes. Ces métabolites exercent en effet 
un stress sur les cellules, au travers de nombreux mécanismes, comme 
la déplétion en glutathion, ou la liaison à des protéines, des lipides, des 
acides nucléiques ou à diverses structures cellulaires. L’atteinte des mito-
chondries par ces composés toxiques peut également découpler ou inhiber 
la chaîne respiratoire, provoquant une déplétion en ATP, une augmentation 
de la production des espèces réactives de l’oxygène, des dommages à l’ADN 
mitochondrial, la création de pores de transition de perméabilité mitochon-
driale2 ou une inhibition de la b-oxydation des acides gras [7].
Ces atteintes spécifiques convergent vers des cascades de signalisation 
communes non spécifiques. Elles constituent la deuxième étape des 
mécanismes de toxicité intrinsèque. L’activation de la voie du réticu-

2 Canal mitochondrial impliqué dans le déclenchement de la mort cellulaire.

Classification Type d’atteinte Résultats biologiques

Clinique

Hépatocellulaire
ou cytolytique

ALAT > 2N ou ALAT/PAL ≥ 5

Cholestatique PAL > 2N ou ALAT/PAL ≤ 2

Mixte
ALAT et PAL > 2N et ALAT/PAL 
entre 2 et 5

Caractéristiques

Histologique

Hépatocellulaire aiguë ou chronique

Cholestatique aiguë ou chronique

Stéatoses et stéatohépatites

Granulomes

Zones nécrotiques

Signes d’obstruction veineuse hépatique

Syndrome d’obstruction sinusoïdale

Phospholipidose ou surcharge lysosomale

Péliose hépatique

Tableau I. Classifications clinique et histologique des atteintes hépatotoxiques. 
ALAT : alanine aminotransférases, PAL : phosphatase alcaline.
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Hépatotoxicité idiosyncrasique à médiation immune
Les hépatotoxicités idiosyncrasiques à médiation immune 
(HIMI) constituent les formes d’hépatotoxicité les moins 
bien connues. Elles sont rares : elles concernent moins 
de 1 sujet sur 10 000 pour les atteintes sévères. Leur 
caractère imprévisible ne permet pas de les identifier 
avant les dernières étapes du développement clinique 
[16]. La détermination des susceptibilités individuelles 
conduisant à la survenue des HIMI est nécessaire pour en 
comprendre les mécanismes. Ces susceptibilités peuvent 
être phénotypiques ou génétiques, concernant des gènes 
de l’immunité ou impliqués dans le métabolisme des 
médicaments. Ces atteintes peuvent être accompagnées 
de signes cliniques et histologiques révélant une hyper-
sensibilité. Ainsi, des éruptions cutanées (rashs), accom-

un stress oxydant à l’origine d’un déséquilibre de la balance redox et 
de la peroxydation lipidique, entraînant la nécrose des hépatocytes 
[12]. Les mitochondries, les microtubules et le réticulum endoplasmique 
peuvent également être affectés, altérant la signalisation cellulaire 
[13, 14]. La régulation des transporteurs d’efflux3 est également alté-
rée et des mécanismes immunologiques ont été mis en évidence [15]. 
Ainsi, des néoantigènes peuvent être formés à la suite de l’interaction 
du métabolite avec des protéines exprimées par l’hépatocyte, pouvant 
conduire à une immunogénicité et une activation du système immuni-
taire [14]. Cependant, aucune manifestation d’hypersensibilité n’est 
observée en pratique médicale. L’amiodarone, le diclofenac ou le val-
proate de sodium sont des médicaments connus pour induire ce type 
d’hépatotoxicité (Tableau III).

3 Transporteurs actifs appartenant à la superfamille des ATP-binding cassette proteins (ABC).

Mécanismes toxiques Détails Exemples

Formation de liaisons covalentes 
à des protéines

Formation d’adduits par liaison d’un toxique ou de son métabolite 
réactif à des protéines, lipides, acides nucléiques, ou à diverses 
structures cellulaires.

NAPQI (métabolite du 
paracétamol) en phase initiale

Inhibition enzymatique directe
Inhibition de l’ARN polymérase II, entraînant une diminution de la 
synthèse protéique

Amanitines (toxines de 
l’amanite phalloïde)

Inhibition de la b-oxydation des 
acides gras

La substance provoque une déplétion en coenzyme A 
extramitochondrial et/ou une inhibition d’une ou plusieurs enzymes 
de la b-oxydation

Amiodarone, acide valproïque, 
tétracyclines

Trouble de l’excrétion biliaire
Inhibition du cytosquelette, des microfilaments d’actine ou des 
transporteurs d’efflux (BSEP)

Chlorpromazine, troglitazone, 
bosentan

Déclenchement de l’apoptose

Voies du récepteur du TNF-a/Fas/caspases ou via d’autres cytokines 
pro-inflammatoires. Relargage du cytochrome c et d’autres protéines 
pro-apoptotiques mitochondriales vers le cytosol. Activation des 
caspase-2, 3, 6, 7, et 9 menant à l’apoptose.

Paracétamol (en phase tardive)

Peroxydation lipidique
Production de radicaux libres avec les acides gras polyinsaturés des 
membranes, entraînant des troubles de la fluidité, de la perméabilité 
et de la stabilité membranaires

Tétrachlorure de carbone

Déplétion en ATP
Découplage de la phosphorylation oxydative mitochondriale Acide valproïque

Altération de l’homéostasie calcique cytoplasmique Fer

Lésions des cellules  
endothéliales

Destruction des filaments d’actine des cellules endothéliales 
et activation des métalloprotéinases entraînant un syndrome 
d’occlusion sinusoïdal

Alcaloïdes pyrrolizidiniques

Lésions de l’ADN
Lésions directes de l’ADN conduisant à la mort cellulaire

Agents alkylants 
(cyclophosphamide)

Transformation néoplasique Stéroïdes

Lésion des organites  
intracellulaires

Réticulum endoplasmique Tétrachlorure de carbone

Mitochondrie Hydrazine

Ischémie
Vasospasme entraînant une diminution d’apport d’oxygène et  
de nutriments

Cocaïne

Tableau II. Principaux mécanismes moléculaires pouvant aboutir à une lésion cellulaire hépatique toxique.
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immunitaire [19]. Il semble 
également que les dysfonc-
tionnements mitochondriaux 
induits jouent un rôle impor-
tant dans la pathogenèse des 
atteintes, avec notamment 
l’activation des kinases JNK 
[20].
Ce mécanisme de couplage à 
des protéines du soi rendant 
le métabolite immunogénique 
ne serait pas toujours suf-
fisant pour déclencher une 
réaction immunitaire de type 
allergique. Le concept, appelé 

« hypothèse des dangers », suggère en effet qu’un 
signal additionnel provoquerait son déclenchement [21]. 
Dans le cas où des métabolites réactifs causeraient 
un stress modéré des hépatocytes, la production de 
cytokines en résultant pourrait constituer un signal de 
danger induisant alors une présentation de l’antigène 
par les molécules de classe II du CMH par les cellules 
présentatrices d’antigènes conduisant alors à une hépa-
totoxicité autoimmune. Ces cytokines sensibiliseraient 
également les hépatocytes aux effets létaux du TNF-a
(tumor necrosis factor alpha), du ligand de Fas et de 
l’interféron-γ produit par les cellules de Kupffer (les 
macrophages du foie) et les lymphocytes T cytotoxiques 
[7]. Des études récentes ont évalué in vitro l’activation 
de monocytes cultivés en présence de surnageants de 
culture d’hépatocytes exposés à différents xénobio-
tiques. Une augmentation de la sécrétion de cytokines 
a été observée dans le cas d’hépatocytes ayant été mis 
en présence de xénobiotiques à l’origine d’HIMI [22-26]. 
Un état inflammatoire ou infectieux pourrait également 
participer à la constitution de ce signal additionnel, par 
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (Figure 2).
Certains haplotypes du système HLA (human leukocyte 
antigen) sont associés au développement d’hépatotoxi-
cités idiosyncrasiques. HLA-DRB1*15 :01, HLA-B*5701, 
HLA-DRB1*03 et DQB1*02:02 ont été associés aux hépa-
totoxicités induites par, respectivement, l’association 
amoxicilline-acide clavulanique, la flucloxacilline, l’iso-
niazide et le lapatinib [27, 28]. Kullak-Ublick et al. ont 
suggéré la possibilité d’une interaction pharmacologique 

pagnées de fièvre, de douleurs articulaires (de type inflammatoire), 
d’adénopathies, et d’une augmentation du nombre de granulocytes 
éosinophiles dans le sang, peuvent être observés. Des formes sévères 
comme des syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson4 peuvent égale-
ment survenir. Des infiltrats leucocytaires dans le foie ont également 
été décrits [17]. Chez les individus développant ces hépatotoxicités, la 
durée d’exposition médicamenteuse est en général d’une à huit semaines 
[18]. La récurrence des symptômes en cas de ré-administration survient 
après la prise d’une ou deux doses [15].
Les facteurs influençant l’apparition d’une hypersensibilité médica-
menteuse semblent résulter d’une modification des protéines du soi par 
fixation covalente d’un métabolite qui joue alors le rôle d'un haptène 
devenu immunogénique, les protéines du soi ainsi modifiées jouant le 
rôle de protéines « porteuses » (carriers)5. Ces néoantigènes, présentés 
par les molécules de classe II du complexe majeur d’histocompatibi-
lité (CMH II) des cellules présentatrices d’antigènes aux lymphocytes 
T auxiliaires, induisent le recrutement et l’activation de lymphocytes T 
cytotoxiques, de cellules NK (natural killer) et de lymphocytes B [10, 12, 
14] (Figure 2). Les mécanismes à l’origine de la mort des cellules expo-
sant ces néoantigènes sont variés, dépendant des cellules impliquées. 
Notamment, les lymphocytes T cytotoxiques induisent une apoptose via
le ligand de Fas et le granzyme B. Les hépatocytes sont également soumis 
à un stress oxydant menant à la formation d’espèces réactives de l’oxy-
gène endommageant l’ADN, les protéines et les lipides. Ces modifications 
aggravent des dommages hépatiques dus à l’activation du système 

4 Les syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson, ou nécrolyse épidermique, sont des maladies 
dermatologiques aiguës dues à une allergie médicamenteuse et caractérisées par la destruction brutale 
de la couche superficielle de la peau et des muqueuses.
5 Un haptène est une molécule de très faible poids moléculaire qui n'induit une réponse immunitaire contre 
lui que lorsqu'il est couplé à une protéine porteuse ou carrier.

Figure 1. Classification des 
hépatotoxicités par mécanisme 
d’action. Rechallenge positif : 
nouvelle administration du médi-
cament avec récidive de l’événe-
ment à la réintroduction.

Hépatotoxicités

Hépatotoxicités
intrinsèques

• Nécrose ou apoptose
des hépatocytes
• Dose-dépendantes
• Prédictibles
• Période de latence brève
• Mortalité pouvant être élevée
• Exemple :

– Amanitines
– Paracétamol

Hépatotoxicités
idiosyncrasiques

• Nécrotique ou cholestatique
• Dose-indépendantes
• Imprédictibles
• Période de latence variable

À médiation immune Métabolique
• Hypersensibilité (type IV)
• Survenue : 1 à 5 semaines
• Rechallenge positif avec
délai d’apparition plus
précoce
• Rash/fièvre/douleurs
articulaires
• Exemples :

– Sulfamides
– Phénytoïne
– Augmentin

• Métabolisme aberrant
Survenue : semaines à mois
Rechallenge positif avec le
même délai de survenue
• Exemples :

– Isoniazide
– Kétoconazole
– Amiodarone
– Phénytoïne
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exemple, le test de transformation lymphocytaire (TTL)7 
consiste à évaluer ex vivo, en réponse à la substance 
responsable, la prolifération de lymphocytes isolés de 
patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité. 
Des réponses positives ont été rapportées en cas d’HIMI, 
avec une positivité du test comprise entre 12 % et 95 % 
selon les substances [34]. Récemment Whritenour et 
al. ont évalué la prolifération cellulaires non pas par 
l’incorporation de thymidine, mais par la production de 
granzyme B et de cytokines par les cellules stimulées. 
Ce nouveau test a ainsi permis le diagnostic d’atteintes 
hépatiques dues à l’isoniazide [34]. Benesic et al. ont 
par ailleurs rapporté l’utilisation de cellules « hepa-
tocyte-like » (cellules de Kupffer, qui sont des macro-
phages dérivés de monocytes isolés de patients) pour le 
diagnostic d’HIMI et la détermination du xénobiotique 
en cause. Incubées avec les substances incriminées, ces 
cellules ont présenté des toxicités spécifiques, révélant 
la responsabilité de ces molécules dans les atteintes 
hépatiques des patients [35]. Dans une étude réalisée 
sur 13 patients atteints d’HIMI, ce test a ainsi permis 
l’identification de la substance responsable des hépato-
toxicités avec une sensibilité de 92 % et une spécificité 
de 100 % [36]. Bien que ces tests aient permis d’appré-
hender le rôle de l’immunité adaptative dans la patho-
genèse des HIMI, leur utilisation n’est pas répandue en 
pratique, notamment en raison du temps long et de la 
logistique nécessaires à leur réalisation.

7 Dans ce test, les cellules mononucléées du sang périphérique prélevées sur des 
patients sont incubées avec la substance incriminée. La prolifération cellulaire, 
mesurée par incorporation de [H3]-thymidine dans l’ADN nouvellement synthétisé, 
est considérée comme la preuve de l’existence d’une réaction spécifique du système 
immunitaire contre la substance testée.

directe, dans laquelle une substance ou son métabolite pourrait se lier 
à une molécule HLA (comme dans le cas du ximélagatran et de HLA-
DRB1*0701), ou à un TCR (T-cell receptor) particulier, provoquant l’acti-
vation de certains lymphocytes T [29]. Ces interactions pharmacologiques 
peuvent être modélisées in silico [30]. Ces approches de modélisation par 
informatique (docking) permettent de déterminer les régions impliquées 
dans les liaisons entre un médicament ou ses métabolites et le complexe 
HLA [31]. Ces modèles utilisent des bases de données recensant les 
déclarations d’interactions entre médicaments et haplotypes HLA [32] 
combinées à des méthodes d’apprentissage in silico (machine learning) 
pour prédire les caractéristiques moléculaires d’un xénobiotique et sa 
propension à induire une immunotoxicité.
Les hépatotoxicités induites par les xénobiotiques peuvent finalement 
avoir un profil similaire à celui d’une atteinte hépatique d’origine 
auto-immune. Dans ce cas, les patients présentent généralement des 
taux de gamma-globulines augmentés, des anticorps anti-nucléaires 
et/ou des anticorps anti-muscle lisse. Bien que très semblables, ces 
formes iatrogènes se différencient des hépatites auto-immunes par 
leur absence de réponse au traitement par corticoïdes [33].

Diagnostic

Le test de provocation par réexposition à la substance reste la méthode 
de diagnostic clinique de référence des réactions idiosyncrasiques. Il 
n’est cependant pas utilisé en routine en raison des questions éthiques 
qu’il soulève et des éventuelles graves conséquences qu’il peut avoir sur 
la santé du patient. Plusieurs autres tests ont donc été proposés. Par 

6 En 2006, l’Afssaps avait été informée par AstraZeneca de sa décision de retirer du marché l'anticoagulant 
mélagatran/ximélagatran indiqué dans la prévention des thromboses veineuses en chirurgie orthopédique 
programmée (prothèse de hanche ou de genou) pour une durée n'excédant pas 11 jours. Cette décision 
survenait à la suite d'un cas d'hépatite grave identifié 3 semaines après l'arrêt du médicament. Cet effet 
indésirable avait été observé au cours d'un essai clinique évaluant un traitement prolongé jusqu'à 35 jours 
en chirurgie orthopédique, soit au-delà de la durée actuellement autorisée par l'AMM.

Hépatotoxicités intrinsèques
Hépatotoxicités idiosyncrasiques

Immunologique Métabolique

Paracétamol Sulfamides Isoniazide

Amanitines Phénytoïne Kétoconazole

Tolcapone Amoxicilline/acide clavulanique Amiodarone

Alcaloïdes pyrrolizidiniques Allopurinol Phénytoïne

Pyrazinamide Halothane Diclofénac

Rifampicine Minocycline, flucloxacilline Pyrazinamide

Névirapine Ximélagatran6 Acide valproïque

Troglitazone Phénothiazines Dantrolène

Felbamate Antidépresseurs tricycliques Isotrétinoïne

Tableau III. Exemples de xénobiotiques hépatotoxiques classés selon leurs mécanismes de toxicité.
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citons : 1) les facteurs génétiques, dont les polymorphismes 
de gènes codant les CYP, les molécules HLA, et des enzymes 
impliquées dans le métabolisme [40] ; 2) la consommation 
d’alcool, responsable d’une induction de CYP2E1 et d’une 
déplétion cellulaire en glutathion [41] ; 3) la prise de cer-
tains aliments ou médicaments inducteurs ou inhibiteurs 
d’enzymes [42] ; 4) l’âge [43] ; 5) les maladies hépatiques 
sous-jacentes [44] ; et 6) les doses utilisées et les caracté-
ristiques de la molécule (lipophilie) [7, 45].

Conclusion

Les hépatotoxicités liées aux xénobiotiques constituent 
un sujet très vaste, du fait de la multitude de méca-
nismes et d’acteurs impliqués. Très peu de traitements 
spécifiques existent. La connaissance des mécanismes 
d’hépatotoxicité reste donc à ce jour la meilleure option, 
afin de développer de nouvelles thérapies adaptées et 
d’améliorer la prise en charge médicale des patients. 
L’implication de multiples types cellulaires dans la 
pathogenèse des hépatotoxicités idiosyncrasiques à 

Les autres mécanismes d’hépatotoxicité

Dans certains cas, la toxicité est liée à une atteinte des tissus hépa-
tiques non parenchymateux. Les atteintes de l’épithélium biliaire, par 
les métabolites de la flucloxacilline [37], la fibrose hépatique, par 
activation des cellules stellaires par le méthotrexate [38], et les syn-
dromes d’obstruction sinusoïdale par les alcaloïdes pyrrolizidiniques 
[39] en sont des exemples.
Un dernier mécanisme d’hépatotoxicité est lié à la diminution de 
l’apport sanguin au foie (foie ischémique), due à l’action du xénobio-
tique [6]. De cause variable, cette ischémie peut résulter d’un épisode 
de bas débit périphérique (après une intoxication par un cardiotrope), 
ou d’une hypoxémie extrême (par intoxication par un psychotrope), ou 
d’un vasospasme (après intoxication par la cocaïne) [6].

Les facteurs favorisant des hépatotoxicités

Plusieurs facteurs ont été identifiés comme contribuant à la pathogenèse 
des hépatotoxicités induites par les xénobiotiques. Quel que soit leur méca-
nisme, ces facteurs aggravants altèrent le niveau d’exposition au produit 
toxique et augmentent le risque de survenue de ces atteintes. Parmi ceux-ci, 

Stress cellulaire ou
mort des hépatocytes

État inflammatoire,
Infection en cours (HBV, VIH)

Cytokines

Xénobiotique

CMH I

Métabolite
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protéine (hapténisation)

Noyau

Hépatocyte

Activation des lymphocytes T
cytotoxiques et des cellules « Natural Killer »

Anticorps anti-haptène

Activation
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Lymphocyte T auxiliaire

CMH II

Co-stimulation (Danger)
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Figure 2. Mécanismes généraux des hépatotoxicités idiosyncrasiques à médiation immune.
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médiation immune, ajoutée à leur caractère imprévisible, constitue une 
limite majeure au développement de modèles expérimentaux permettant 
leur étude. Cependant, la mise au point d’outils pour améliorer la prédic-
tion et la compréhension de ces atteintes devrait permettre d’identifier 
des facteurs de risque et de nouveaux mécanismes de toxicité. ‡

SUMMARY
Once upon a time the hepatotoxicity…
The liver ensures a large part of xenobiotics metabolism thanks to 
its sizeable enzymatic equipment, its anatomical localization and 
its abundant vascularization. However, these various characteristics 
also make it a privileged target for toxic compounds, particularly in 
the case of a toxic metabolism. Xenobiotics-induced hepatotoxicity 
is a major cause of liver damage and a real challenge for clinicians, 
pharmaceutical industry, and health agencies. Intrinsic, i.e. predic-
table and reproducible hepatotoxicities occurring at threshold doses 
are distinguished from idiosyncratic hepatotoxicities, occurring in an 
unpredictable manner in people with individual susceptibilities. Among 
them, idiosyncratic immune-mediated hepatotoxicity pathophysiology 
is still unclear. However, the development of tools to improve the pre-
diction and understanding of these disorders may open avenues to the 
identification of risk factors and new mechanisms of toxicity. ‡
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