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Résumé :

Objectif : Présentation d'un cas d’hépatite cholesta-
tique probable chez une personne agée sous l'effet de
I'imipénem-cilastatine.

Résumé du cas : Il s’agit d’'une femme de 98 ans qui
développe un abces splénique a la suite de sa récente
pancréatectomie partielle. On effectue un drainage
chirurgical et on instaure un traitement a I'imipénem-
cilastatine avec une posologie de 500 mg chaque six
heures par voie intraveineuse. Létat général de la
patiente se détériore rapidement. Les résultats
biologiques révelent une élévation des phosphatases
alcalines, de la gamma-glutamyl transférase et des
transaminases. On diminue la posologie de I'imipénem-
cilastatine a 500 mg, deux fois par jour, puis on cesse le
traitement sept jours plus tard. Les résultats
biologiques se normalisent rapidement, et la patiente
récupere sans séquelles.

Discussion: On note I'hépatite cholestatique en
présence d'une augmentation importante des phos-
phatases alcalines, de la gamma-glutamyl transférase,
d’une élévation moindre des transaminases. Le tableau
clinique peut révéler des malaises, de la nausée, de
I'anorexie, de la fatigue, et un ictere avec prurit. Il est
rare de constater une hépatite cholestastique quand le
patient est sous l'effet de I'imipénem-cilastatine.
Différents mécanismes ont été envisagés pour expli-
quer ce cas, soit un dysfonctionnement direct des
canaux biliaires ou un mécanisme immunologique.

Conclusion : Nous avons tenu lI'imipénem-cilasta-
tine responsable de la survenue de I'atteinte hépatique
chez notre patiente. En utilisant 1’échelle de Naranjo,
nous avons obtenu un score d’'imputabilité de huit (8),
ce qui signifie la présence d’'une hépatite cholestatique
probable sous imipénem-cilastatine. Cet effet indésira-
ble rare, lié a I'imipénem-cilastatine, reste peu décrit
dans la littérature médicale et a été réversible chez
cette patiente.

Mots clés: Imipénem-cilastatine, hépatite aigué
cholostatique, cholostase

Introduction

Les antibiotiques représentent une cause importante et
fréquente d’hépatotoxicité”. Lamoxicilline combinée
avec l'acide clavulanique a été souvent associée a la
présence d’hépatite cholestatique*. Une recherche sous
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MEDLINE a révélé deux cas d’hépatotoxicité associés a
I'utilisation d’imipénem-cilastatine™. Nous rapportons un
cas d’hépatite cholestatique chez une personne agée, lié a
la prise de I'imipénem-cilastatine.

Présentation du cas

Une femme agée de 98 ans est hospitalisée pour une
résection d'un insulinome ; on pratique donc une pancréa-
tectomie partielle. A la suite de nombreuses complica-
tions antérieures et postérieures a la chirurgie, la patiente
est transférée en juin a 'Unité de gériatrie pour bénéficier
de services de réadaptation.

Dans ses antécédents, on note une histoire d’hyperten-
sion, d’angine, d’angioplastie et la pose d'une endopro-
these vasculaire dans 'artére coronaire droite ainsi que
des diarrhées associées au Clostridium difficile. Lors de
son transfert a I'Unité de gériatrie, elle prend les médica-
ments suivants : de la nitroglycérine, un timbre de 0,4 mg
a appliquer une fois par jour le matin a 8 h et a enlever le
soir a 20 h, du furosémide, 40 mg une fois par jour, le
matin, de I'amlodipine, 5 mg une fois par jour, de I'acéta-
minopheéne, 6560 mg quatre fois par jour au besoin, de la
dompéridone, 10 mg trois fois par jour, de la van-
comycine, 500 mg quatre fois par jour et du lorazépam,
1 mg une fois par jour au coucher au besoin. La patiente
ne présente aucune allergie. Son poids a I'admission a
I'Unité de gériatrie est de 43 kg. Sa clairance a la créati-
nine calculée a son admission a 'Unité de gériatrie est de
22 ml par minute. On effectue un ajustement de ses
médicaments, soit un sevrage graduel de la vancomycine
et I'arrét de la dompéridone et du lorazépam.

La période de réadaptation se passe plutdt bien, et la
patiente est préte a quitter ’hopital pour s’en aller dans
une résidence pour personnes semi-autonomes. Le 15 aofit,
elle présente des frissons et se plaint soudainement de
crampes abdominales associées a des nausées. La
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patiente est agitée et fait un pic fébrile a 39°C. On sus-
pecte alors une septicémie. On lui administre 650 mg
d’acétaminophéne, quatre fois par jour, pour diminuer la
température. Le 18 aofit, un second épisode de frissons et
de fievre apparait.

Le 19 aofit, une échographie abdominale révele un
abces splénique probablement associé a sa récente pan-
créatectomie partielle. Le 20 aofit, on effectue un drainage
chirurgical. Aucune complication n’apparait, et on préleve
120 ml de liquide de couleur jaune verdatre aux fins
d’analyse. En attendant les résultats biologiques et apres
que la patiente a recu une consultation en infectiologie, on
a commencé une antibiothérapie empirique a I'imipénem-
cilastatine, par voie intraveineuse, avec une posologie de
500 mg chaque six heures, ceci en raison du large spectre
d’action du produit. Outre le traitement a I'antibiotique,
on a procédé au drainage de I'abces a I'aide d’'un cathéter
de drainage pigtail. La patiente était cliniquement stable.
Les résultats biologiques montrent alors un taux élevé de
globules blancs, soit 26,75 x 10°L, et des phosphatases
alcalines : 361 U/L.

Le 23 aolt, la patiente se plaint soudainement de
nausées, de douleurs abdominales et d’anorexie. Elle
demeure apyrétique. Le bilan biologique révele une éléva-
tion des phosphatases alcalines, de la gamma-glutamyl-
transférase, des transaminases et de la bilirubine totale
(tableau I).

Le bilan étiologique effectué le 24 aoit comprend une
tomodensitométrie abdominale des canaux biliaires :
aucune anomalie du parenchyme hépatique n’est visible.
La méme journée, on diminue la posologie d'imipénem-
cilastatine a 500 mg par voie intraveineuse, deux fois par
jour, et l'antibiotique est discontinué le 31 aofit.
Lévolution clinique de la patiente est favorable, on
observe la disparition des symptoémes apres la diminution
et 'arrét du traitement a 'imipénem-cilastatine. Un bilan
biologique effectué quelques jours apres larrét de

Tableau I : Résultats des tests de laboratoire

I'imipénem-cilastatine révele le retour a la normale du
bilan hépatique.

Discussion

On a tenu I'imipénem-cilastatine pour responsable dans
la survenue de I'atteinte hépatique chez notre patiente. En
utilisant I'échelle de Naranjo®, un score d’'imputabilité de
huit (8) a été obtenu. Létat de la patiente était stable
lorsque celle-ci était sous I'influence des autres médica-
ments administrés depuis quelques mois. Le bilan hépa-
tique et les autres tests biologiques étant tous normaux
lors de son admission a I'unité de gériatrie, ils n’ont pas
été mis en cause dans la survenue de I’hépatite cholesta-
tique.

La patiente a recu un traitement par impénem-cilasta-
tine, administré a raison de 500 mg, quatre fois par jour, par
voie intraveineuse, pendant quatre jours pour voir la posolo-
gie ajustée selon sa fonction rénale” a raison de 500 mg
deux fois par jour pendant sept jours. On a noté une éléva-
tion des marqueurs biologiques a partir du 2° jour du traite-
ment ; les signes et symptomes cliniques (nausées,
douleurs abdominales et anorexie) quatre jours apres le
début du traitement. On a constaté le retour a la normale
du bilan hépatique une journée apres la diminution de la
posologie d’imipénem-cilastatine et le total rétablisse-
ment de la patiente trois jours apres l'arrét de I'adminis-
tration du médicament.

Les toxicités hépatiques médicamenteuses peuvent
prendre diverses formes. La cholostase pure représente
une manifestation fréquente dune atteinte hépatique
associée a un médicament. Il s’agit d'une diminution et
parfois d’'un arrét total de I'’écoulement de la bile a I'in-
térieur des canaux biliaires situés dans le foie. La produc-
tion de la bile est associée a un processus complexe de
transport, dans les canalicules biliaires, des anions
organiques comme le glutathion, les acides biliaires, les
phospholipides et le cholestérol des hépatocytes*".

Tests Valeurs 18/07 20/07 06/08 16/08 18/08 20/08 23/08 24/08 25/08 27/08 30/08 03/09

normales
Phosphatase alcaline 25-200 U/L 167 120 361 812 914 632 373 298 182
Asparginase 6-35 U/L 13 88
aminotransférase (AST)
Alaninaminotransférase
(ALAT) 6-45 U/L 13 12 25 95 66 39 20 12 8
Gamma-glutamyl transférase
(GGT) 0-40 U/L 66 575
Bilirubine Totale 1,7-18,9 pmol/L. 9 6 14 69 30 21 13 15 12
Globules blancs 4-11,10°L

8,58 11,3 26,75 16,75 17,26 15563 10,3 6,70
Neutrophiles 1,60-7,70 726 10,26 14,93 13,64 821 4,64
nmol/L

Creatinine sérique 55-110 pmol/L. 73

73 75 83 73 66
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Certains médicaments et/ou leurs métabolites peuvent
devenir des substrats de ces transporteurs ou les inhiber
et provoquer ainsi une cholostase’. Les niveaux de
transaminases sont généralement normaux ou peu modi-
fiés avec une élévation importante des phosphatases alca-
lines et de la gamma glutamyl transférase. Le tableau clini-
que d’ictére avec prurit est souvent présent?.

Lhépatite cholestatique est associée a une augmenta-
tion des phosphatases alcalines d’au moins trois fois la
limite supérieure de la normale, & une augmentation du
gamma-glutamyl transférase, a une élévation moindre des
transaminases soit d’au moins deux fois la limite
supérieure de la normalité et a une augmentation de la
bilirubine totale. Le tableau clinique peut révéler des
malaises, de la nausée, de I'anorexie, de la fatigue et de
lictere avec prurit*'. Chez notre patiente, on note des
symptomes de nausées, de douleurs abdominales et
d’anorexie ainsi qu'une élévation importante des phos-
phatases alcalines et de la gamma-glutamyltransférase.

De nombreux cas d’atteintes hépatiques ont été décrits
dans la littérature médicale avec l'utilisation de I'amoxi-
cilline-acide clavulanique*®. Ces atteintes hépatiques sont
le plus souvent de nature cholostatiques et sont
habituellement bénignes. Elles touchent plus souvent les
personnes agées de plus de 60 ans ayant subi un traite-
ment a l'amoxicilline-acide clavulanique pendant au
moins une semaine. Le mécanisme d’action n’est pas
encore tres bien élucidé*S. Lacide clavulanique, ou un des
ses métabolites, semble étre a I'origine de cette atteinte
hépatique. En effet, des études ont noté 'absence d'une
aggravation ou de rechute d’atteinte hépatique apres I'ad-
ministration de I'amoxicilline seule alors que la réintro-
duction de I'association amoxicilline-acide clavulanique a
provoqué une récidive des symptomes'>*>, Notons que des
hépatites cholestatiques ont été également associées a la
prise de ticarcilline-acide clavulanique™ et des modifica-
tions de tests hépatiques ainsi que I'élévation des phos-
phatases alcalines sont décrits avec l’association
pipéracilline-tazobactam'¢,

Lhépatite cholestatique sous imipénem-cilastatine est
rare. Quattropani et coll. rapportent un cas d’hépatite
cholestatique chez un patient de 20 ans, qui avait recu une
dose unique de 1g de pipéracilline et de I'imipénem-cilas-
tatine a une posologie de 500 mg, trois fois par jour pen-
dant trois jours. On a observé une élévation des transami-
nases et des phosphatases alcalines ainsi qu'un ictere
avec prurit, de la fatigue et de la fievre deux semaines
apres qu’il a recu son congé de I'hdpital. Le tableau clini-
que et biologique est revenu a la normale trois mois plus
tard’. Un autre cas est celui d'une patiente de
22 ans, qui a présenté une hépatite cholestatique sous
imipénem-cilastatine réversible a I'arrét de I'administra-
tion du médicament?®.
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Dans le cas de notre patiente, il est difficile d’élucider
spécifiquement le mécanisme de cette hépatite cholesta-
tique. En effet, nous n’avons pas pu retenir I'’hypothese
d’'un mécanisme immunologique, puisque la patiente n’a
pas présenté d’éruption cutanée et que les résultats
biologiques ne montraient pas d’hyperéosinophilie.
Aucune biopsie n'ayant été effectuée, nous ne pouvons
pas entamer une étude approfondie du foie. De plus, la
tomographie abdominale ne montre aucune obstruction
des canaux biliaires, 'hypothése n’est donc pas valide.
Malheureusement aucune investigation supplémentaire
n’a été effectuée chez cette patiente, et les seuls éléments
que nous avons a notre disposition sont insuffisants pour
expliquer le mécanisme exact de cet effet indésirable.

La diminution de la posologie d'imipénem-cilastatine a
entrainé la normalisation de la quasi-totalité des con-
stantes biologiques. Cette information appuie bien la cor-
rélation qui existe entre la prise de médicament et I'at-
teinte hépatique. Cependant, il faut noter que la posologie
de départ administrée a la patiente était inadaptée. En
effet, la patiente était agée et elle souffrait en outre d’in-
suffisance rénale grave avec une clairance a la créatinine
a 22 ml/min. La posologie d'imipénem-cilastatine aurait dt
étre adaptée a notre patiente, une adaptation qui a
d’ailleurs été effectuée le 24 aout’. Selon la suggestion de
la pharmacienne, nous avons diminué la dose
d'imipénem-cilastatine a 500 mg, deux fois par jour. Le
traitement antibiotique a été maintenu moyennant une
surveillance réguliere de la patiente et de ses constantes
biologiques, car le pronostic d'un tel traitement est
généralement bon. De plus, aucune étude abordant le
suivi des patients souffrant de choléstase induite par un
médicament n’apparait dans la littérature médicale.

Conclusion

Lhépatite cholostatique due a I'imipénem-cilastatine
reste un effet indésirable rare puisque seuls deux (2) cas
ont été rapportés dans la littérature médicale™. La
patiente présentait plusieurs facteurs de risques qui ont
favorisé la survenue de cet effet indésirable, tels que 1'age,
une insuffisance rénale grave, la dose élevée d’antibio-
tique. De plus, cet effet est réversible, puisque la patiente
a récupéré sans séquelles apparentes, mais il faut noter
que cet épisode a entrainé la prolongation de son séjour a
I'hopital.
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Abstract

Objective: To discuss a case of probable cholestatic
hepatitis in an elderly patient treated with imipenem-
cilastatin.

Case Summary: A 98-year old woman developed a
splenic abscess following a recent partial pancreatec-
tomy. A surgical drain was placed and treatment with
intravenous imipenem-cilastatin was initiated at a dose
of 500 mg every 6 hours. The patient deteriorated rapid-
ly. Biochemistry analysis showed elevated alkaline
phosphatase, gamma-glutamyl transferase and
transaminase. The dose of imipenem-cilastatin was
decreased to 500 mg twice daily and subsequently dis-
continued seven days later. Biochemistry values rapid-
ly normalized and the patient recovered without any
sequelae.

Discussion: Cholestatic hepatitis was observed
along with major elevations in alkaline phosphatase
and gamma-glutamyl transferase and with a minor ele-
vation in transaminase. Clinically, patients may present
with malaise, nausea, anorexia, fatigue and jaundice
with pruritis. Cholestatic hepatitis is rarely observed
with the use of imipenem-cilastatin. Different etiolo-
gies were entertained to explain this case, such as bil-
iary dyskinesia or an auto-immune process.

Conclusion: The use of imipenem-cilastatin was
deemed to have caused the hepatic complications
observed in our patient. To ascertain causality, use of
the Naranjo probability scale revealed a score of 8
implying likely hepatic cholestasis under treatment
with imipenem-cilastatin. This rare side effect
observed with the use of imipenem-cilastatin is hardly
described in the medical literature but was seen to be
reversible in this patient.

Key words: Imipenem-cilastatin, acute hepatic
cholestasis, cholestasis
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