Hépatotoxicité secondaire a la nitrofurantoine
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Résumé

Objectif : Présenter un cas d’hépatotoxicité médicamenteuse secondaire a la prise chronique de nitrofurantoine en prévention
des récurrences d’infection urinaire.

Résumé du cas : Une patiente agée de 42 ans, présentant des antécédents de sclérose en plaques se présente a I'urgence pour
un ictere progressant depuis quatre jours. Le bilan hépatique a 'admission était grandement perturbé. La bilirubine avait
une valeur de 201 pmol/L et les enzymes alanine aminotransférase et aspartate aminotransférase avaient respectivement des
valeurs de 976 et 919 U/L. La nitrofurantoine a été retirée a 'admission, et le bilan hépatique s’est amélioré apres quelques
jours. En I’'absence d’autres causes possibles, I'équipe traitante a conclu a une hépatotoxicité médicamenteuse secondaire a
la nitrofurantoine.

Discussion : La majorité des cas d’hépatotoxicité a été rapportée avec une durée variable de prise de nitrofurantoine et des
doses quotidiennes variant entre 50 et 400 mg. Les atteintes observées sont de nature hépatocellulaire, cholestatique ou mixte.
Les signes et symptomes se résolvent généralement apres 'abandon du médicament et ’ajout de corticostéroides. Des cas de
déces et de toxicité hépatique sévere nécessitant une transplantation hépatique ont tout de méme été rapportés.

Conclusion : I'incidence d’hépatotoxicité a la nitrofurantoine est plutot faible (0,020 a 0,035 %), si bien qu’aucun suivi n’est
proposé lors de 'ajout du médicament. Malgré tout, les pharmaciens devraient suspecter une hépatotoxicité associée a la
nitrofurantoine chez les patients présentant des signes et symptomes d’hépatotoxicité lors d’une prise a court terme ou
chronique.
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Introduction

Commercialisée depuis 1974 au Canada, la nitrofurantoine
est un antibiotique utilisé fréquemment pour le traitement
des infections urinaires non compliquées chez les femmes!.
Dans certains cas, il peut étre utilisé en prophylaxie contre
les infections urinaires récurrentes?. Cet antibiotique agit
contre I'Escherichia coli, le Staphylococcus aureus et les
streptocoques et, pour étre efficace, il doit étre suffisamment
concentré dans les urines. Les effets indésirables les plus
fréquents sont les nausées, les vomissements, la perte
d’appétit et les céphalées®. La nitrofurantoine a été associée
plus rarement a des cas d’anémie hémolytique, de syndrome
d’hypersensibilité, de toxicité hépatique et de toxicité
pulmonaire. Malgré la rareté de ses effets secondaires, la
nitrofurantoine demeure un premier choix de traitement des
infections urinaires non compliquées pour les femmes. Son
efficacité est similaire a la ciprofloxacine et au triméthoprim-
sulfaméthoxazole (TMP/SMX), et son innocuité reste tout de
méme favorable comparativement aux autres antibiotiques
largement utilisés pour le traitement des infections urinaires!.

Des cas de toxicité hépatique sont rapportés avec plusieurs
médicaments, et les antibiotiques semblent étre la classe la
plus souvent en cause*®. Des cas d’hépatotoxicité associés
a la prise a court et long terme de nitrofurantoine sont
rapportés depuis plus de 50 ans®. Comme cet antibiotique
est fréquemment prescrit, il est important de reconnaitre et
de prendre en charge la toxicité hépatique étant donné les
conséquences importantes que cela peut engendrer chez les
patients.

Nous présentons le cas d'une patiente ayant présenté une
toxicité hépatique importante liée a la prise de nitrofurantoine
en prophylaxie contre des infections urinaires récurrentes.
La revue de la littérature médicale faisant suite a la
description du cas permet de discuter des facteurs de risque
d’hépatotoxicité et des mécanismes de toxicité hépatique
menant a cette réaction. Ce cas permet également d’aborder
la prise en charge diagnostique et pharmacologique du
patient atteint d’une toxicité hépatique a la nitrofurantoine.

Pour toute correspondance : Jean-Philippe Adam, Centre hospitalier universitaire de Montréal, Hopital Notre-Dame, 1560, rue Sherbrooke Est, Montréal (Québec) H2L 4M1,
CANADA; Téléphone : 514-890-8000; Télécopieur : 514-412-7814; Courriel : jean-philippe.adam.chum@ssss.gouv.qc.ca
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Description du cas

Une patiente caucasienne de 42 ans, pesant 45 kg, se présente
a l'urgence sur demande de son infirmiére a domicile pour
un teint jaunatre progressant depuis environ quatre jours.
La patiente a comme antécédents une sclérose en plaques
progressive avec perte d’autonomie importante ainsi que des
infections urinaires a répétition secondaires au port d’'une
sonde urinaire. Lors du questionnaire médical, la patiente
mentionne des urines foncées, une légere douleur abdominale
depuis quelques heures accompagnées seulement de
nausées. Elle se plaint d’une fievre qui n’a pas été confirmée
a son arrivée. A I'examen physique, la patiente présente une
légere hépatalgie, une masse abdominale palpable dans le
cadran supérieur droit ainsi qu’'un ralentissement moteur.
Quant a ses habitudes de vie, la patiente ne prend pas
d’alcool, de drogue ou de tabac. Parmi les facteurs de risque
d’hépatites virales, la patiente a des relations sexuelles non
protégées. La patiente est allergique au sulfaméthoxazole, a
I'amoxicilline, a la céphalexine et a la tétracycline. La liste des
médicaments que la patiente prend a domicile est présentée
au tableau I. Elle prend la nitrofurantoine dosée a 100 mg
au coucher depuis plus d’'un an en prophylaxie contre les
infections urinaires récurrentes. Aucun changement de
médication n’a eu lieu au cours des six derniers mois.

A son admission, les laboratoires démontrent une
perturbation du bilan hépatique (voir tableau II) avec une
valeur de bilirubine directe de 201 pmol/L, une valeur des
enzymes aspartate et alanine aminotransférases (AST/ALT)
estrespectivement de 976 et 919 U/L et un rapport normalisé
international (RNI) légerement élevé. La formule sanguine
et les gammaglobulines sont normales. Le dosage sanguin
d’acétaminophéne est négatif tout comme les sérologies
pour les hépatites A et C, pour le cytomégalovirus et le virus
Epstein-Barr. De plus, les antigenes pour I’hépatite B se sont
révélés négatifs. Les anticorps antinucléaires sont positifs,
mais les anticorps anti-muscles lisses étaient négatifs. A
l'admission de la patiente, la nitrofurantoine a été retirée
pour suspicion de toxicité hépatique. Le modafinil n’a pas
été repris parce qu’il n’était pas disponible sur la liste
des médicaments du Centre hospitalier de 1'Université de
Montréal. La patiente a repris tous les autres médicaments

(voir tableau I) a son arrivée a l'urgence, sauf la vitamine
D, qui a été retirée le jour suivant 'admission, sans raison
précise.

Au cours de [I’hospitalisation, I'équipe traitante décide
de ne pas effectuer de biopsie étant donné 1'état précaire
de la patiente. Elle convient de débuter un traitement de
prednisone si une nouvelle détérioration de I'état survenait
apres le retrait de I’agent causal suspecté. Cela ne s’avere pas
nécessaire étant donné la résolution spontanée et le retour
a la normale des valeurs de laboratoire apres 'abandon
de la nitrofurantoine. Ainsi, la bilirubine totale diminue
pour revenir a une valeur normale environ cinq semaines
et demie plus tard. Les valeurs d’AST et d’ALT augmentent
légerement apres I'arrét du médicament pour ensuite revenir
a la normale en méme temps que la bilirubine. La valeur du
RNI et de la phosphatase alcaline reviennent respectivement
a la normale une et quatre semaines apres la cessation de la
prise de la nitrofurantoine.

L'hospitalisation de la patiente, connue pour étre hypotendue,
a été compliquée par une admission aux soins intensifs pour
une hypotension sévere de 80/50 mmHg. L'administration
de la ciprofloxacine a 400 mg par voie intraveineuse
toutes les 12 heures et de la vancomycine a 1000 mg par
voie intraveineuse deux fois par jour a été entreprise pour
le traitement empirique des plaies de siéges. Puis la voie
d’administration intraveineuse de la ciprofloxacine a été
remplacée par la voie orale a raison de 500 mg deux fois par
jour jusqu’au congé de la patiente, soit 11 jours apres son
arrivée a l'urgence.

Analyse

L’hépatotoxicité est une atteinte des hépatocytes d’intensité
variable. Elle est généralement imprévisible et survient
aprés une prise a court ou long terme de médicaments’.
Ces toxicités peuvent étre de trois types : hépatocellulaire,
cholestatique et mixte. Dans le type hépatocellulaire, on
retrouve principalement une augmentation des ALT, tandis
que dans le type cholestatique, on observe une augmentation
de la phosphatase alcaline®. Les signes et symptomes

causés par I’hépatite chronique sont I’hépatomégalie, les

Tableau l. Bilan comparatif des médicaments a I'admission et au départ

Médicaments

a domicile

Médicaments J1 (Urgence) J2 J3 J4

a domicile

Nitrofurantoine L.A. | Arrét

Modafinil Arrét

Solifenacine 10 mg HS 1 5mgHS X* X
. 700 mg BID +

Gabapentin 1000 mg HS X X X

Calcium 500 mg BID X X X

Vitamine D3 SI]EL) 400 unites Arrét

BID : deux fois par jour; HS : au coucher
*X = médicament pris par la patiente au jour indiqué
tChangement de la posologie

© APES tous droits réservés

J5

J6 J7 J8 J9 J10 J1
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
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Tableau Il. Tests de laboratoires durant son hospitalisation.

Valeurs

normales J J2 J3 J4 J5 J6

Valeurs de laboratoires

HOSPITALISATION

Bilirubine totale (7423 | 201 | 209 182 160 131 | 131

(umol/L)

?ui:::,‘:}:_';e directe 0a36) 121 124 110 105 - -
AST (U/L) (13239 976 - 1163 1136 874 841
ALT(UAL) @a3l) | 919 - | 924 1035 886 922
GGT (U/L) ©a47) | 30 337 342 - | - -
RNI 09-12 14 14 13 - 13 13
PAL (U/L) @6ati0) 177 - | 164 191 164 173
Albumine (g/L) @6a45 32 - - | 31 25 25

J7 J8 J9 Jio | J11 J18 | J24  J31 J39  J45 J101
EXTERNE

92 84 78 80 73 34 36 26 17 17 6

693 671 | 702 751 774 284 109 = 50 32 29 18
765 733 | 806 @ 795 783 @ 434 186 60 29 23 13

13 13 12 12 11 10 10 10 - 11
155 174 183 196 198 = 170 144 = 87 66 58 50
22 23 27 27 - 46 40 38 36 38

ALT : alanine aminotransférase; AST : aspartate aminotransféras; J : jour; GGT : gamma-glutamyl transférase; PAL : phosphatase alcaline; RNI : ratio normalisé international

malaises, I'ictere, 'hypergammaglobulinémie et I’apparition
d’anticorps antinucléaires ou anti-muscles lisses’. Quant aux
hépatites aigués, elles sont moins fréquentes et apparaissent
dans les six semaines apres 'ajout d’'un médicament, mais
environ la moitié d’entre elles se manifestent durant la
premiére semaine de traitement*. Celles-ci peuvent survenir
a la suite de I'arrét d’'un traitement et sont connues pour
causer des symptomes tels que l'ictere, le plus fréquent, ainsi
que des nausées, de I'inappétence et un malaise général®*1°
La fievre, une éruption cutanée et une éosinophilie
peuvent s’ajouter aux symptomes énumérés ci-dessus.
Ces manifestations immunoallergiques surviennent plus
fréquemment lors d’hépatites aigués que lors d’hépatites
chroniques®1°.

Les antibiotiques sont connus comme une des classes
médicamenteuses causant le plus d’hépatotoxicité. Parmi
cette classe, ’amoxicilline/acide clavulanique, la minocycline
et la nitrofurantoine en sont généralement les principaux
responsables*. Pour ce qui est de la nitrofurantoine, certaines
sources estiment I'incidence d’hépatotoxicité a environ 0,02
a 0,07 %°*1°. La nitrofurantoine est connue pour causer les
trois types d’hépatite, mais elle cause principalement des
toxicités du type hépatocellulaire ou mixtes!!.

Plusieurs cas d’hépatotoxicité secondaire a la nitrofurantoine
ont été publiés dans la littérature médicale. Comme il s’agit
d’une réaction imprévisible, la dose et le délai d’apparition
sont tres variables. En effet, ’hépatotoxicité a été rapportée
a des doses quotidiennes variant entre 50 mg et 400 mg, que
ce soit apres 'administration d’une dose ou apres une prise
réguliére de plusieurs années®!'%!3. Dans environ 85 % des cas,
cet effet indésirable survient dans les six premiers mois de la
prise réguliere de nitrofurantoine. Des cas ont également été
rapportés apres une utilisation apres plusieurs années®'2.
L'hépatotoxicité semble étre trois fois plus fréquente chez la
femme que chez 'homme®14.

Le pronostic associé a une hépatite chronique a la nitrofu-
rantoine est généralement bon'!. Bien que 'augmentation de
la bilirubine a plus de deux fois la limite normale supérieure
soit liée a un taux de mortalité d’environ 10 % dans les cas
d’hépatite médicamenteuse, les conséquences d’une hépatite
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a la nitrofurantoine se résolvent souvent avec l'arrét de la
prise du médicament. L'ajout de corticostéroides ne s’avere
pas toujours nécessaire”!>1¢. Néanmoins, des conséquences
graves ayant mené a une transplantation hépatique ou au
déceés ont été rapportées'+!1718, Une patiente est décédée
apres avoir repris de la nitrofurantoine, ce qui laisse sup-
poser qu'une réexposition a l'antibactérien est a éviter'’.
Apres I'abandon de la nitrofurantoine, I'atteinte hépatique
se résout habituellement aprés deux a six mois, mais ce délai
peut étre plus long pour certains patients!®19.

L’hépatotoxicité causée par la nitrofurantoine a aussi été
associée a une toxicité pulmonaire concomitante, soit la
fibrose ou la pneumonite interstitielle!®1820-2¢  Tes signes
pulmonaires causés par la toxicité pulmonaire sont principa-
lementla toux et la dyspnée. Comme ces toxicités sont souvent
présentes simultanément, il est probable que le mécanisme
d’action causant ces réactions soit le méme's. Le mécanisme
d’action de la toxicité est encore inconnu, mais une hypo-
these postule que la réaction serait de nature auto-immune!!.
En Tl'absence d'une réaction dose-dépendante, plusieurs
facteurs, comme I'apparition d’anticorps antinucléaires et
anti-muscles lisses, 'augmentation des gammaglobulines, la
prédominance de la réaction chez les femmes et 'apparition
retardée des symptomes, laissent croire a un type d’hépatite
auto-immune retardée. Cette réaction pourrait étre médié
par les lymphocytes T CD8 positifs qui ont été identifiés sur
la biopsie du foie d’une patiente ayant eu une nécrose hépa-
tique secondaire a la nitrofurantoine!®. Par contre, ces ob-
servations n’ont pas été confirmées dans d’autres rapports
de cas plus récents. Notre patiente n’a malheureusement pas
eu de biopsie, étant donné son état précaire causé principa-
lement par la sclérose en plaques.

Discussion

Le résultat obtenu a I'aide de I'algorithme de Naranjo et
de Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)
est respectivement de 7 et 8, ce qui donne une association
probable entre I’hépatotoxicité et la nitrofurantoine?®2°.
Le délai entre I'apparition des signes et symptémes et le
début de la prise de nitrofurantoine par notre patiente
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correspond aux données de la littérature médicale pour les
cas d’hépatite chronique causée par la nitrofurantoine. La
résolution spontanée due a 'arrét de I'antibiotique malgré
la poursuite des autres médicaments en externe nous
porte a croire que la nitrofurantoine est le médicament
le plus susceptible de causer cet effet indésirable. Dans le
cas de notre patiente, I’élévation importante des ALT par
rapport a la phosphatase alcaline démontre une atteinte
hépatocellulaire pluté6t qu'une atteinte cholestatique®'.
De plus, la prompte résolution survenue apres le retrait
de l'antibiotique ne correspond pas a celle d'une atteinte
cholestatique, qui est plus longue et s’étend généralement
un an apres le retrait de 'agent incriminé’. Parmi les causes
médicamenteuses, la nitrofurantoine reste 1’hypothese la
plus probable sur le plan biochimique puisque les valeurs de
bilirubine et d’enzymes hépatiques ainsi que les anticorps
antinucléaires positifs concordent avec les cas rapportés
dans la littérature médicale. Parmi les autres médicaments
que prenait la patiente, le modafinil est reconnu pour
pouvoir causer une augmentation des enzymes hépatiques
chez environ 2 % des patients sans autre conséquence.
Des cas d’augmentation des enzymes hépatiques sous
laction de la solifénacine ont aussi été rapportés apres la
commercialisation du médicament®. Dans le cas présenté
ici, la prise de solifénacine a été poursuivie. Lhypothése de
I'ingestion d’acétaminophéne est écartée, puisque le niveau
sérique est indétectable a 'admission. Un cas de cholestase
causé par le gabapentin a déja été rapporté?”. Deux semaines
apres avoir commencé a prendre du gabapentin & 300 mg,
trois fois par jour, le patient a développé un ictére, des
urines foncées, des selles pales, de la fatigue et une douleur
épigastrique. Apreés I'abandon du gabapentin, les valeurs
de la bilirubine, de ’AST et de la phosphatase alcaline sont
revenues graduellement a la normale.

Parmi les autres causes possibles d’hépatites, on retrouve
les hépatites virales. La sérologie s’est avérée négative
pour tous les types d’hépatites. La patiente ne consomme
pas d’alcool et ne risque donc pas une hépatite alcoolique.
Dans ce cas-ci, aucun traitement n’a été nécessaire pour
la résolution des symptomes de cette patiente. Le retrait
rapide de la nitrofurantoine a permis son rétablissement
en quelques semaines. En effet, aprés un peu plus de cinq
semaines, les valeurs biochimiques étaient de nouveau dans
les écarts normaux. Si un traitement s’était avéré nécessaire,
une médication a l'aide de corticostéroides systémiques
(hydrocortisone par voie intraveineuse, prednisone ou
prednisolone par voie orale) aurait pu étre instaurée.
Selon certains auteurs, les corticostéroides semblent
augmenter la vitesse de rétablissement de certains patients,
probablement a cause de la composante immunologique de
I’hépatotoxicité!. Les corticostéroides doivent toutefois étre
utilisés pendant une courte période. Ils sont a privilégier
pour des patients présentant des réactions importantes ou
pour ceux dont le retrait de I'agent causal ne suffit pas a
ramener a la normale la fonction hépatique'®. Lorsque cette
option s’avere inefficace, un article rapporte la disparition de
lictere d’un patient en quatre mois et le rétablissement des
valeurs de laboratoires en sept mois apres la prise de mofetil
mycophenolate a raison de 1000 mg deux fois par jour'?. Si
I’hépatite avait progressé, la patiente n’aurait pu étre admise
a une greffe hépatique étant donné la sévérité de sa sclérose
en plaques.
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Lors d’une hépatotoxicité, il faudrait éviter la réintroduction
de la nitrofurantoine. En effet, on rapporte le cas d’une
deuxieme exposition a la nitrofurantoine ayant entrainé
une atteinte hépatique tardive, soit 17 ans apres le premier
événement?®. La réexposition d’'une autre patiente, peu
apres I'arrét de I'antibiotique, a probablement accentué les
symptomes d’hépatite jusqu’a entrainer son déces!’.

Conclusion

Dans le cas que nous avons rapporté, la nitrofurantoine a
probablement causé une hépatotoxicité chez une patiente
prenant une dose de 100 mg par jour en prophylaxie pendant
plus d’'un an. ’état de la patiente a évolué favorablement,
puisque le rétablissement a été rapide et spontané apres
I'abandon de l'agent causal. Les conséquences parfois
désastreuses d’une hépatite médicamenteuse  ont pu
étre évitées. Bien que la monographie du médicament
recommande un suivi périodique de la fonction hépatique,
la nature idiopathique de la réaction rend la fréquence des
suivis et leur caractere opportun difficiles a déterminer®. Les
pharmaciens devraient donc reconnaitre rapidement les
signes et symptomes associés a une hépatite afin de pouvoir
suspecter, s’il y a lieu, une cause médicamenteuse et orienter
adéquatement le patient par la suite.
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Objective: To present a case of drug-induced hepatotoxicity due to the chronic use of nitrofurantoin as prophylaxis for

recurrent urinary tract infections.

Case summary: A 42-year-old female patient with a history of multiple sclerosis presented to the emergency department
because of jaundice that had been progressing for 4 days. Liver profile upon admission was significantly increased.
Bilirubin was 201 pmol/L, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase levels were 976 U/L and 919 U/L,
respectively. Nitrofurantoin was discontinued upon admission, and the liver profile improved after a few days. In the
absence of any other possible causes, it was concluded that this patient had drug-induced hepatotoxicity due to the use

of nitrofurantoin.

Discussion: Most reported cases of nitrofurantoin-induced hepatotoxicity involve a daily doses ranging from 50 to
400 mg and different duration of use. The observed damage is hepatocellular, cholestatic or mixed in nature. Signs and
symptoms generally resolve after the discontinuation of the drug and the addition of corticosteroids. Cases of death and

of severe hepatic toxicity requiring a liver transplant have nonetheless been reported.

Conclusion: The incidence of nitrofurantoin-induced hepatotoxicity is low (0.020 to 0.035%), with the result that no
monitoring is proposed when this drug is initiated. Pharmacists should nonetheless suspect nitrofurantoin-related
hepatotoxicity in patients who present with signs and symptoms of hepatotoxicity during short-term or chronic use.
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