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L’acide nalidixique est un antibiotique puissant surtout pour les germes
gram negatives. En dehors des complications mineures comme la perturba-
tion de la flore intestinale on n’a rapporté jusqu’a présent aucun accident
hépatique avec ce medicament. Mais nous avons récemment observé un
cas d’hépatite cholostatique que nous allons rapporter, chez un sujet porteur
d’une infection urinaire.
Observation:

Monsieur A. Ab. 75 ans retraité est hospitalisé le 5 Mars 1972 pour
une infection urinaire et adénome de la prostate dans le service d’urologie
de CHU Pahlavi.

Monsieur A. Ab. soufire d’une oto-sclérose depuis quelques année et

il a subi une operation sur I'cell gauche pour cataracte en 1969,
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C’était un malade cachéctique (36kg pour une taille de 165cm),
srabataire depuis un an. Les examens cliniques de 'appareil respiratoire,
cardiovasculaire et digestif paraissent normaux, Du point de vue neurolo-
sique, les réflex sont en général abolis mais ce qui ne semble pas avoir une
signification pathologique chez un vieux grabataire,

Au miveau de l'apparell urogénital on notait une pollakyurie depuis
presqu’un mois urine trouble, 1l urinait presqu’un litrepar lelll'. Le toucher
réctal nous montrait une prostate hypertrophiée et depuis un mois H vivait
avee une sonde a demeure.

Comme l'état général du patient ne permettait pas la prostatéctomaie,
1] fut transféré dans le Sce de Médecine. Les examens biologiques faits a
'entrée étaient les suivantes:

Urée sanguine 38mg %, ml, sucre 109 mg %, Heg 12.5 gr % ml,Hct 40 Y/ ,
G.B. 8400, la numération de formule sanguine parait normale avec 64 9/
Neutrophiles et 29 % Lymphocyics. Bilirubine totale 0.8 mg¥% ml, V.S.
37 lalere heure, VDRL négative.

Dans les urines, proteine 1.8 gr par litre, poids specifique 1012, globules
blance 60-70 par champs, globules rouges 50-60-par champs. Culture des

urines: 50000 colonies d’E. Coli par ml d’'urine. Antibiogramme: sensible

4 I"acide nalidixic ue, garamycine et kefline.

Tenant compte du résultat de 'antibiogramme et de la non toxicité de
I'acide nalidixique, nous avons commencé a  trailer notre mualade
par ce médicament, a I'ordre de 2 gr par jour & partir du 13 Mai 1972,

Aprés 29 jours de traitement (58 gr de acide nahidixique) le patient
présentait un prurit sans antécedent.

A l'examen clinique nous avons constaté un subictére conjonctival:
nous avons arrété 'acide nalidixigue. le lendemain; I'ictére était évident; une
hépatomégalie (2 travers de doits) lisse et doulourcuse vint sajouter au
tableau climigue.

Les examens biologiques metiaient en évidence existence d’une hépatite

choloestatique avec une bilirubinémie totale de 'ordre de 4.6 mg par 100 mi

......................................
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dont 3.8 mg de bilirubine conjuée: cholestero total 312 mg par 100 ml, phos-
phatase alcaline 27 unites K.A; BSP 149 de rétention aprés 45 minutes.
SGOT 38 unites et SGPT 27 unites.

L’¢lectrophorese: hypoalbuminémie (34 9/ ), hypergammaglobulinémie
(36 % ),

Nous avons suivi I"évolution de la maladie; 5 jours aprés arrét du
traitement I'ictére commencait a disparaitre; 10 jours apres, tous les signes
climques étaient négatifs. Nous avons schématisé 1’évolution de 1a biliru-
binémie en courbe 1. Le cholesterol et la phosphatase alcaline aussi sont
schematisés en courbe 2 et 3 selon la dite de 'examen. La recherche de
I"antigéne australien était négative,

A ce moment-la on a fait une ponction biopsie du fie (No: 81323,
laboratoire d’anatomo-pathologie de I'Institut Tadj Pahlavi) et le résultat
- ctait le sulvant:

L'examen histologique du prélévement montre que les cellules hépati-
ques sont gonflees et surchargées de pigments biliaires (Fig. 1): Ia distribu-

tion de ces pigments est variable dans les différentes zones de la coupe. Au
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Fig. 2 Infiltration Lympho-Plasmocytaire des Spaces Portes.
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voisinage d’une veine centro-lobulaire il y a un micro-foyer nécrotique qui
est. ra;-:ﬁiplacé par une fibrose légére et une infiltration lympho-plasmo-
cytawre (Fig. 2). En raison du gonflement des cellules hépatiques, les
sinusoides sont étroites; néanmoins, on peul y voir une prolifération des
cellules kuppfericnnes. Dans les spaces portes 1l y a une fibrose avec infiltra-
ton lympho-histiocytaire (Fig. 3). En somme, 'aspect histologigue corres-

pond a une hépatite cholestatique toxiinfecticuse.

¥

Commentaire:

L'¢tude clinique, biologigue ¢t anatomique de cet Ictére montre une
hépatite cholestatique a évolution favorable (10 jours cliniquement et un
mols biologiquement): mais cect n'exclue pas 'importance de ce probléme.

Actuellement, les nouvecaux médicaments, ainst gue les hépatites médi-
camenteuses, se multiplent d’un jour a 'autre (6).

Jusqu'en 1967, le diagnostic entre une hépatite meédicamenteuse ct
une heépatite virale est fort difficile; mais actuellement griace a 'antigéne
australien (1-10-11) et le test de transformation Iymphoblastigue des lym-
phocytes (9-13), dans la plupart des cas nous avons la possibilité de faire ce
diagnoslic.

Malgré tout, parfois le probleme reste obscur, car un ancien porteur
d’antigene ausiralien peut avoir une hépatite médicamenteuse, et une hépatite
d inoculation peut se démasquer au cours d’un traitement par un médica-
ment.

Cette difficulté est survenue aprés 'administration d’halothane: en
clfet, apres 'anesthésie par cetie drogue, on a eu quelques cas d’hépatites
avece antigéne australien positif (5).

La difficulté de la classification des hépatites médicamenteuses existe
depuis 1938-1940, date a la-quelle Geiling et coll. (7) et Nanger et coll. (8)
ont trouve ['hépatotoxicité du diethyléne glycol et des composés organiques
de l'arsenic. Jusgqu'a maintenant la liste des drogues hépatotoxiques

comporte les noms d'une centaine de produits (4-10-12),

..........................................
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Les 1ésions d’hépatites médicamenteuses se divisent en 4 groupes (2):
hépatite cholestatique, hépatite cytolytique, Hépatite mixte et ictére a bi-
lirubinémie indirecte.

Avant de discuter des hépatites induites par les antibiotiques rappelons
que toutes les antibiotiques peuvent engendre des troubles hépatiques
divers (3):

12- Hépatite cholestatique: Des troubles de la sécétion biliaire sont les
premiers signes cliniques de cette hépatite. Le mécanisme intime de cette
choloestase n’est pas encore bien clair, la compression de la conjonction
capilicule ductule par les hépatocytes ou les fibres collagénes (4) est a retenir
Les études faites par la microscopie étectronique ont montré la dilatation
des ductules intra-cellulaires, Ialtération des microvillosités qui sont pour
leur part responsables dans la sécrétion d’une bile épaisse (17); la transforma-
tion des mitochondries et de reticulum endoplasmique (12).

Les tétracyclines sont des antibiotiques responsables d’un des équilibres
de métabolisme cellulaire, par toxicité vraie (18) et qui pourratent donner
une hépatite cholestatique. L’acide nalidixique {notre cas) aussi pourrait
agir par ce mécanisme. L’hypersensibilité (13-15), les facteurs génétiques
(6-12) et immunologiques ont aussi leur rdle dans les hépatites cholestatiques
médicamenteuses.

20- Hépatite cytolytique: Dans cette forme des hépatites médi-
camenteuses 'hypersensibilité de 'idiosyncrasie ont un role predominant.
Il n'y a aucun rapport entre I'apparition d’une hépatite et la quantité de
médicament prescrit.

A savolr qu’on a rapporté des cas d’hépatites par la toxicité vraie chez
les femmes enceintes (18). Novobiocin (16), rifamicin (13) et nitrfurantoine
(14) sont responsables des hépatites cytolytiques médicamenteuses.

3v- Hépatite mixte: On a rapporté des cas d’hépatites mixtes par PAS
el les aminosides (2-16).

40- Jctére a bilirubinémie indirecte: Les troubles du systéeme enzyma-
tique des hépatocytes sont responsables de Pictere a bilirubinémie indirectes;

les sulfantides et la novobiocine peuvent agir dans ce sens.
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Résumeé:

Les antibiotiques comme d'autres drogues peuvent donner des lésions
hépatiques généralement bénignes. Nous avons récemment observé un cas
d’hépatite cholestatique par I'adminstration prolongée de I’acide nalidixique:
cette hépatite a regressé rapidement aprés I'arrét du médicament. Ce cas
n'exclue pas la valeur de ’acide nalidixique qui est un antibiotique puissant:

mais seulement le fait classer dans la liste des médicaments hépato-toxique.

Summary:

Cholestatic hepatitis induced by prolonged administration of nalidixic acid:

Antibiotics like other drugs may generally produce hepatic benign
lesions. We have recently observed a case of cholestatic hepatitis by pro-
longed admimistration of nalidixic acid. This hepatitis have regressed rapidly
after discontinuing the drug. This case dose not excluded the value of

nahidixic acid as a strong antibiotic but it to the category of hepatotoxic drues.
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