Toxicite hepatique des antivitamines K: a propos d’un cas
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INTRODUCTION

Les cytolyses hépatiques induites par 1’acenocouramol (Sintrom®) sont rares, Cependant, il est important d'étre
conscient de son potentiel hépatotoxique qui, dans la plupart des cas, imite la présentation clinigue de I'népatite virale.
Nous rapportons le cas d’une atteinte hepatique liée a la prise de Sintrom® , sans recidive apres substitution par un autre
anticoagulant oral

OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’un patient de 22 ans suivi pour maladie de crohn iléo-caecale fistulisante et sténosante
compliquee d’un abces du muscle psoas; Ayant bénéfici¢ d’une 1léostomie et drainage d’abces. Durant son
hospitalisation le patient avait présenté une grosse jambe rouge aigue douloureuse et avait béneficier d’un scanner corps
entier ayant objective une thrombose de la veine mésenterique supérieure, de la veine iliague commune externe et de la
veine femorale gauche.

Un traitement anticoagulant par heparine de bas poids moléeculaire etait alors initie, puis relayé par un anticoagulant oral
(Sintrom®). Un bilan biologique, réalise trois semaines apres I’introduction de 1’anticoagulant, mettait en €vidence une
cytolyse hepatique modéree (ASAT 109 UI/L soit 3N, ALAT 237UI/L soit 5N) et une cholestase anicterique
(gammaglutamyltransferase 206 UI/L soit 4N, phosphatasealcaline 224 UI/L soit 2N, bilirubine totale 4 mmol/L)

Le patient n’avait ni éruption cutanée, ni fievre, ni hyperéosinophilie. Les sérologies de I’hépatite virale A, B, et C, ainsl
que celle du cytomégalovirus et le virus Epstein-Barr étaient négatives. La recherche d’anticorps antinucléaires,
antimuscle lisse, antimitochondries et antimicrosomes étaient négatives egalement. Le taux de gammaglobulines était
normal. L’¢échographie abdominale couplée a un examen doppler hépatique ne montrait pas d’anomalie particuliere.

En dehors de ’'introduction du Sintrom®, 1l n’y avait aucune modification du traitement depuis un an. L’hypothese
d’une toxicite medicamenteuse au Sintrom® ¢etant evoquee, le patient a ¢t¢ mis sous heéparine de bas poids moleculaire.
Les perturbations du bilan heépatique se normalisaient en 2 semaines et aucune recidive n’¢etait observee.

Chez ce patient, la responsabilité de I’acenocoumarol dans la survenue d’une hépatite aigué a été évoqueé sur la base de
plusieurs arguments:

» I’amélioration biologique rapide apres 1’arrét du traitement ;

» le dé¢lai de survenue de I’atteinte hépatique apres 1’introduction de la molécule;

» I’absence d’autre étiologie.

DISCUSSION

[’acenocoumarol et le fluindione sont des anti-vitamines K, tres largement utilisés pour le traitement et la préevention
des maladies thrombo-emboliques. Les complications hemorragiques liées a un surdosage medicamenteux représentent
leur principal effet secondaire. L’hepatotoxicite est une complication rare en comparaison a la tres large utilisation de
ces médicaments, mais potentiellement grave. (1)

Plusieurs cas d’hépatites ont €té rapporté sous warfarine mais de maniere plus exceptionnelle pour 1’acenocoumarol et
le fluindione.(1)

Certes le mecanisme de 1’hepatotoxicite des anticoagulants oraux n’est pas bien connu, mais 1I’existence de
manifestations d’hyper-sensibilite chez la plupart des cas rapportés pourrait suggerer une origine immuno-allergigue,
(2)

Puisque le patient n’avait m1 fievre, n1 rash cutanee, n1 signes d’arthrite, n1 hypercosinophilie I’hypothese d’une origine
Immuno-allergique etait alors écartée.

Quolque, des reactions croisées entre les anticoagulants ont déja eté rapportees.(3) on a opte pour un autre
anticoagulant oral apres normalisation du bilan hepatique. Cette option est a envisager en 1’absence de gravité de
I’¢ép1sode 1nitial, avec une surveillance étroite du bilan heépatique. En cas de survenue d’une hepatotoxicite croisee, un
traitement sous-cutané par héparine de bas poids moleculaire reste le seul recours. (3)
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