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Acute hepatitis due to nasal
cocaine use: clinical case report
and literature review

We present the case report of a 28-year-old man
admitted to the emergency department for
acute hepatitis due to nasal cocaine use. Cocaine
abuse is associated with a variety of acute medical
complications.  Acute hepatitis without other
systemic disorders is a rare condition that may
occur following cocaine use.

Based on a systematic review of the literature, this
report seeks to discuss the clinical, biological, and
histopathological features of this disease and its
evolution, too. The clinical practice guidelines for
managing acute hepatitis due to cocaine use will
be discussed, as well.

This case provides us the opportunity to
remember and explore the differential diagnosis
of acute hepatitis and the usefulness of a precise
anamnesis.
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What is already known about the topic?

- Acute hepatitis is a medical emergency, given
that it can provoke hepatic failure associated with
encephalopathy.

-This condition is associated with high morbi-mortality
rates, owing to its numerous complications. This
explains the relevance of a rapid etiological diagnosis
to provide the best medical care in an appropriate unit.
- Cocaine consumption can provoke numerous acute
organic complications.

What does this article bring up for us?

- This article highlights that acute hepatitis can represent
the sole clinical manifestation of cocaine consumption,
without any other organ failures. This hepatic condition is
rare and not well understood by the medical community.
Itis difficult to make a precise etiological diagnosis.

- Cocaine-induced hepatotoxicity is related to its
metabolites, and its histopathological patterns are similar
to those observed in ischemic hepatitis.

-There is no curative treatment.

- Intensive care unit admission is required if acute
hepatitis is associated with coagulopathy.

Nous exposons le cas d'un jeune patient admis en salle
d’urgence pour hépatite aigué toxique consécutive a la prise
de cocaine par voie nasale. La consommation de cocaine peut
entrainer de nombreuses complications aigués, notamment
hépatiques. Cette derniére est rarissime lorsqu'elle survient
de maniére isolée, sans autre atteinte systémique.

Nous détaillons I'affection d'un point de vue clinique et
biologique ainsi que son évolution.

A partir des données de la littérature, nous tentons d’expliciter
les effets hépatotoxiques de la cocaine et leurs présentations
cliniques, biologiques et histologiques. Nous reprenons les
recommandations relatives a la prise en charge de tels effets
et de leurs complications.

Le diagnostic étiologique ne fut pas simple a poser. Ce cas
clinique nous a permis d'approfondir le diagnostic différentiel
de I'hépatite aigué. Il a également attiré notre attention sur
l'importance cruciale d'une anamnése minutieuse en salle
d’urgence.

Que savons-nous a ce Propos ?

- L'hépatite aigué est une urgence médicale, elle peut évoluer vers
linsuffisance hépatique accompagnée d'encéphalopathie et étre associée
aun haut taux de mortalité et de morbidité lié a ses multiples complications.

En faire le diagnostic et trouver |‘étiologie rapidement est capital pour
sorienter vers la meilleure prise en charge et diriger le patient vers le service
le plus approprié.

-La cocaine est responsable de multiples complications organiques aigués.

Que nous apporte cet article ?

- Cet article nous apprend que I'hépatite aigué liée a la prise de cocaine
peut étre isolée et non associée a une défaillance multisystémique. Cette
atteinte est rare et encore mal connue du milieu médical. Le diagnostic
étiologique n'est pas facile a poser.

-La toxicité de la cocaine sur le foie est liée a ses métabolites, et
I'histologie mime la présentation d'une ischémie hépatique.

- Il n'existe pas encore d'antidote a I'heure actuelle.

-Une prise en charge aux soins intensifs est requise lors d'hépatite aigué
accompagnée de coagulopathie.

MOTS-CLES » Hépatite aigue, cocaine, hépatotoxicité, anamnése toxicologique
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INTRODUCTION

La cocaine fait partie des drogues psychostimu-
lantes les plus consommeées en Europe et en Amé-
rique, avec les amphétamines.

Son usage peut entrainer bon nombre de compli-
cations aigués ou chroniques. Les plus classiques et
les mieux documentées sont liées a ses effets car-
dio-vasculaires, respiratoires, neurologiques et psy-
chiques (1).

Les possibles répercussions hépatiques sont, quant
a elles, encore relativement méconnues du milieu
médical. (1). Ceci est lié a leur rareté, du moins dans
un contexte isolé. En effet, lorsque I'hépatotoxi-
cité s'exprime elle s'ancre généralement dans un
contexte de défaillance multi-organique (2). Ses ma-
nifestations sont variables, allant de minimes pertur-
bations biologiques, jusqu’a lI'insuffisance hépatique
sévere, voire le décés (3).

Le diagnostic rapide d’'une hépatite aigué toxique
liée a la prise de cocaine, bien qu'il ne soit pas aisé,
est essentiel si 'on souhaite anticiper et prendre
en charge les complications qui lui sont associées.
Une évaluation correcte de la gravité de l'atteinte
et de I'état du patient sera nécessaire a une prise en
charge optimale, et permettra d'orienter le patient
vers le service le plus adéquat, en fonction de la sur-
veillance requise.

OBSERVATION

Un jeune homme de 28ans s'est présenté dans notre
service d'urgences suite a des douleurs épigas-
triques évoluant depuis plusieurs jours, d’apparition
brutale, sans aucun facteur déclenchant particulier. |l
décrit également des nausées et plusieurs épisodes
de vomissements, sans trouble du transit associé.

[l n'y a pas de notion de fiévre.

Aucune plainte cardio-respiratoire, ni urinaire n'est
retrouvée a l'anamnese systématique.

Le patient ne présente pas d’antécédent particu-
lier, il ne prend pas de traitement chronique et n‘a
pris aucun médicament récemment. Sur le plan des
assuétudes, il consomme un paquet de cigarettes
quotidiennement. Sa consommation d‘alcool reste
occasionnelle.

Les paramétres a I'admission sont une tension arté-
rielle de 133/77mmHg, une fréquence cardiaque a
80/minute, une saturation a 100% a l'air ambiant,
une fréquence respiratoire de 16/minute, et une
température corporelle de 36.7°C.

Lexamen clinique général révele un état apathique
et un ictére cutané. labdomen est souple et dépres-
sible, sensible en épigastrique, sans défense, ni signe
de murphy. Le péristaltisme est présent. L'ébran-
lement lombaire est négatif. Lauscultation cardio-
pulmonaire est normale. Lexamen neurologique est
rassurant, il ne présente pas de flapping tremor, ni
aucun signe d’encéphalopathie.

Le bilan biologique réalisé aux urgences montre une

cytolyse hépatique, avec des signes d'insuffisance
hépatique :

GOT 1570mU/ml (NI<40) - GPT 3314mU/ml (NI<41)
- Phosphatases alcalines et gammaGt dans les va-
leurs de la norme (128 U/L, 51mU/ml). Bilirubine to-
tale majorée a 3.65 mg/dL (NI<1.2), essentiellement
directe 2.14mg/dl (NI<0.2), avec une petite majo-
ration du taux d'indirecte 1.51mg/dl (NL<0.9). LDH
majorées a 753U/L (nl<250).

La fonction rénale est normale : créatinine Tmg/d|,
DFG 93ml/min. La glycémie est normale a 114 mg/
dl. La gazométrie artérielle ne montre pas d’hyper-
lactatémie.

La coagulation est perturbée : INR a 2.4, thrombopé-
nie a 55000, et un facteur V abaissé a 22% (normes
a70%).

Un diagnostic d’hépatite aigué, avec coagulopathie
est évoqué. Différents dosages biologiques complé-
mentaires ont été réalisés afin de trouver la cause de
I'hépatite aigué.

Un dosage de toxiques sanguins comprenant la pa-
racétamolémie et I'alcoolémie s'est avéré négatif.

Les différentes sérologies virales (hépatite A, B, C, E,
HIV, HSV, EBV, CMV) sont revenues négatives.

Le diagnostic d'hépatite aiglie auto-immune a été
écarté, vu l'absence de pathologie auto-immune
chez le patient et I'absence d’hypergammaglobu-
linémie. De plus, la recherche d’anticorps anti-nu-
cléaire (AAN), et d’anticorps anti muscles lisses s'est
révélée négative également.

L'hypothese d'une maladie de Wilson nous a semblé
peu probable, vu I'absence de trouble neurologique,
cardiaque ou ostéoarticulaire chez ce patient. Le
dosage biologique de la céruloplasmine s'est révélé
normal. Cependant, ces arguments ne peuvent a eux
seuls exclure formellement la maladie de Wilson.
Celle-ci ne peut étre completement écartée vu l'ab-
sence de dosage sanguin en cuivre, de dosage de
la cuprurie de 24heures, d'analyse génétique ou de
biopsie hépatique avec dosage du cuivre hépatique.
Un anneau de Kayser-Fleischer n'a pas non plus été
recherché a l'aide d'une lampe a fente.

Une échographie doppler du foie a été réalisée pour
exclure une cause thrombotique ou biliaire. Celle-
ci s'est révélée tout a fait rassurante. En effet, elle
n‘a démontré aucun signe de cirrhose, d'ascite, de
thrombose veineuse de la veine porte et des veines
sus hépatiques, de lithiase, ou de dilatation des voies
biliaires.

Le patient n'a présenté aucun signe de sepsis, d'in-
suffisance respiratoire ou de défaillance cardiaque,
I'hémodynamique est restée stable, et I'étiologie de
foie de choc fut écartée.

Aprés avoir rediscuté avec le patient et complété
I'anamnese, essentiellement du c6té toxicologique
et médicamenteux, celui-ci a avoué avoir pris il y a
quelques jours des rails de cocaine par voie nasale.



Il en consommerait occasionnellement de maniére
récréative. Il na pas consommé d’autre drogue ni de
médicament.

Une toxicologie urinaire a démontré la présence de
métabolites de la cocaine, avec une valeur supé-
rieure a 5000ng/ml (norme <300ng/ml).

Le patient a recu un traitement a base d’'N-acetylcys-
téine aux urgences et a ensuite été transféré dans
un service de soins intensifs dans un centre hospita-
lier universitaire ou est pratiquée la transplantation
hépatique, pour surveillance et suite de la prise en
charge.

Les jours suivants ont été marqués par une péjo-
ration de la thrombopénie, de I'INR, de I'hyperbili-
rubinémie, de la cytolyse. Le patient est resté peu
symptomatique et n‘a présenté aucune complica-
tion hémorragique, hémodynamique, métabolique,
rénale, respiratoire, infectieuse ou neurologique.
Les valeurs biologiques se sont normalisées aprés
quelques jours. Le traitement fut purement conser-
vateur. Le patient a pu quitter I'hdpital sans aucune
séquelle.

Aucune biopsie hépatique n'a été réalisée vu la
correction rapide de linsuffisance hépatique (en
quelques jours seulement), et I'évolution favorable.

Tableau récapitulatif des dosages biologiques et leur évolution sur 7 jours

31/10 26/10 25/10 Normes
Plaguettes 117000 54000 57000 150000-400000
INR 0.98 2.3 2.4 <1.3
Bilirubine totale 1.1 4.89 3.56 <1.2
Bil directe 0.87 3.46 2.14 <0.3
Bil indirecte 0.23 1.43 151 <0.9
GOT 83 2531 1570 <40
GPT 1476 4883 3314 <41
PA 106 128 131 40-130
GGT 79 51 50 <61
LDH 108 1540 753 <250
Protéines totales 61 62.3 66-85
DISCUSSION Les complications cardio-vasculaires sont les plus

La cocaine, alcaloide végétal issu des plantes de
coca d’Amérique du Sud, est la drogue illicite la
plus consommeée aprés le cannabis dans nos socié-
tés (4,5). Lusage de la cocaine a augmenté surtout
depuis la deuxieme moitié des années 1990, essen-
tiellement en Amérique du nord, Europe centrale et
de l'ouest. La nette majoration de sa consommation
est expliquée par sa plus grande disponibilité et ac-
cessibilité, le produit est « démocratisé » et n'est plus
réservé a lélite (5). Elle est consommeée par toutes
les classes sociales, surtout chez les jeunes hommes
dans la vingtaine d’années, sans emploi, vivant en
milieu urbain, le plus souvent en milieu festif, et est
frégquemment associée a d'autres psychotropes (al-
cool, cannabis, ecstasy). Ses effets psychostimulants
sont recherchés, elle procure une sensation de bien-
étre, d'euphorie, de sociabilité, une augmentation
des compétences physiques et un sentiment de
toute puissance. (6). Ces effets sont liés a la sursti-
mulation des neurones dopaminergiques dans le
systeme nerveux central, suite a l'inhibition de la
recapture de la dopamine (4).

La cocaine peut étre responsable de toxicités aigués
sur différents organes, dont les plus fréquentes et les
mieux connues sont celles touchant le systéeme car-
dio-vasculaire, nerveux et psychique (6).

fréquentes en salle d'urgence. Elles regroupent I'in-
farctus myocardique, les spasmes coronariens, les
cardiopathies hypertrophiques et dilatées, les aryth-
mies, les pics d’hypertension artérielle, la dissection
aortique, et les thromboses artérielles et veineuses.

Sur le plan du systéme nerveux, les complications
les plus communes sont les AVC, les hémorragies
méningées, et les crises d’épilepsie.

Du point de vue psychiatrique la cocaine peut en-
trainer de la paranoia, des délires, de I'anxiété sévere
et des hallucinations.

Les complications respiratoires sont également bien
décrites, en particulier les hémorragies alvéolaires, le
pneumothorax et I'exacerbation d’asthme.

Les atteintes peuvent étre digestives, s'exprimant
par exemple sous la forme d'ischémie intestinale ou
d’ulcéres gastriques perforés.

Il existe des cas d’hyperthermie sévéres sur agitation
et vasoconstriction, responsables entre autres de
rhabdomyolyse ou d'insuffisance rénale aigué.

La concentration plasmatique de cocaine ne montre
pas de relation directe avec l'apparition deffets
toxiques.

Les atteintes hépatiques sont rarement isolées et
sont le plus souvent retrouvées dans des cas d'at-
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teintes multi-organiques. Elles sont volontiers asso-
ciées a des phénomenes de rhabdomyolyse, d'insuf-
fisance rénale aigué, de défaillance multi-organique
(MOF) (2) ...

La toxicité hépatique apparait des heures ou des
jours aprés la consommation de cocaine. Elle se
marque surtout par une élévation des aminotransfe-
rases et des taux de LDH, une minime augmentation
des phosphatases alcalines. Le taux de prothrom-
bine devient rapidement anormal et peut évoluer
vers une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD). Les taux de bilirubines augmentent apres
2-3jours (2).

Cliniquement, les symptémes retrouvés sont assez
atypiques comme des nausées, des vomissements
ou un ictere.

Latteinte est généralement assez limitée et se résout
en quelques jours. Cependant, dans d'autres cas,
I'évolution peut se marquer par de multiples com-
plications et peut étre fatale (3). Ce cas de figure est
généralement retrouvé en cas d'atteinte multi systé-
mique (7).

Lhistologie hépatique, lors des biopsies, montre des
atteintes inflammatoires et nécrotiques des zones
centrolobulaires (zone 3), avec extension medio-
lobulaires (zone 2), et une stéatose hépatique. Ces
[ésions miment la présentation d'une ischémie hé-
patique (8).

Le mécanisme lésionnel reste toutefois encore peu
clair chez I'humain, mais a fait l'objet de multiples
études sur des modeéles animaux. Lexplication serait
liée au métabolisme de la cocaine. Celle-ci est méta-
bolisée par trois voies principales, dont I'une se fait
par les cytochromes P450. Les métabolites engen-
drés par cette voie, la N-hydroxy-norcocaine, la nor-
cocaine nitroxide et la norcocaine nitrosium sont
responsables d'un stress oxydant, d'une augmen-
tation de la peroxydation lipidique, de I'activité des
radicaux libres, et perturbent les enzymes antioxy-
dantes. (1,8)

L'hépatotoxicité de la cocaine se trouve renforcée
quand celle-ci est consommée conjointement a de
I'éthanol (3,4).

La prise en charge diagnostique et étiologique de
I'hépatite aigué liée a la prise de cocaine repose
essentiellement sur un interrogatoire tres détaillé, et
sur des examens complémentaires visant a exclure
une cause non toxique (virale, autoimmune, alcoo-
lique, biliaire, thrombotique, hémodynamique, mé-
tabolique...) (8).

La prise en charge thérapeutique du patient s'as-
simile a celle décrite pour toute hépatite aigué
toxique. Elle repose sur des mesures conservatrices
apres éviction du toxique en cause, une surveillance
clinique et biologique rapprochée, une anticipation
et une reconnaissance des complications (3) (encé-
phalopathie, CIVD, hypoglycémie, insuffisance ré-
nale aigué, sepsis, hypotension,...).

En cas de défaillance hépatique, le contréle hémo-
dynamique, la prévention et le traitement des infec-
tions, la prise en charge des cedémes cérébraux et
des hémorragies sont essentiels (9).

Aucun antidote a I'hépatotoxicité de la cocaine
n'existe a I’heure actuelle. Le seul antitode dont I'in-
térét thérapeutique a été démontré dans les hépa-
tites aigués toxiques est la N-acétylcystéine (NAC),
et ne s'applique qu'aux intoxications au paracétamol
(8).

Le r6le de la NAC comme antidote en cas d'intoxica-
tion par une molécule autre que I'acetaminophene
n'a pas encore été établi actuellement. Cependant,
plusieurs études ont prouvé une augmentation de
la survie chez les patients ayant bénéficié rapide-
ment d'un traitement par NAC lors d'insuffisance
hépatique aigué peu sévere (coagulopathie, sans
encéphalopathie), et une diminution des taux de
transplantation hépatique (1,10). Lévidence scienti-
figue quant a son administration en cas d’hépatite
aigué liée a la prise de cocaine est encore limitée, et
des études supplémentaires devraient étre réalisées
pour apporter la preuve de son bénéfice.

Une orientation du patient vers un service de soins
intensifs doit étre évoquée en cas d’ALl (acute liver
injury : perturbation des tests hépatiques, associée
a une coagulopathie, mais sans aucune altération
du niveau de conscience) donc d'atteinte hépatique
sans défaillance hépatique.

L'évolution d'une atteinte hépatite aigué vers une
défaillance hépatique avec encéphalopathie est
en effet imprévisible et nécessite une surveillance
étroite, réalisable dans un service de soins intensifs.

)

CONCLUSION

La consommation de cocaine s'est derniérement
accrue en Europe et aux Etats-Unis, en raison d’'une
accessibilité plus aisée a cette substance et de sa
démocratisation.

L'hépatite aigué liée a la prise de cocaine est une
complication rare et méconnue du milieu médical.
Elle peut étre bénigne et se résoudre rapidement,
mais peut aussi évoluer vers l'insuffisance hépatique
sévére. Cette derniére est associée a un haut taux de
mortalité et de morbidité lié a ses multiples compli-
cations.

Un diagnostic étiologigque rapide, reposant entre
autres sur un interrogatoire minutieux est capital
pour une prise en charge optimale et un achemine-
ment du patient vers le service le plus approprié.



TABLEAU 1. Diagnostic différentiel des cytolyses hépatiques aigués chez 'adulte : (8,9)

Virale (hépatite
A,B,C,D,E,HSV,VZV,CMV,EBV,HIV)

Eléments cliniques pertinents
Voyages en zone endémique,
facteurs de risque (transfusions,
drogues IV...), notions de contage,
immunodépression

Examens diagnostiques

Sérologies virales :

IgM anti VHA,

HBs Ag, IgM HBc,

Ac IgM anti VHC

Ac IgM anti VHD, Ac IgM anti VHE,

IgM anti HSV, Ac anti VZV, Ac et Ag anti
CMV et anti EBV, Ac anti HIV

Toxique/médicamenteuse

Dépression, idées suicidaires
polymédications
Assuétudes connues

Dosage paracetamolémie, toxicologie
urinaire,

Anamneése médicamenteuse, drogues,
compléments alimentaires, herbes
chinoises, champignons...

Alcoolique

Antécédent de consommation
éthylique, hépatomégalie, douleurs
hypochondre droit, ictere, fievre
Signes cliniques de consommation
chronique d‘alcool

Anamneése, dosage éthanol sanguin

Thrombotique/Budd Chiari

Histoire de thrombophilie
Hépatomégalie, ascite

Echographie abdominale avec doppler

Maladie de Wilson

Anneau de Kayser-Fleischer, signes
neurologiques, cardiologiques, osteo-
articulaires, anémie hémolytique

Dosage ceruloplasmine sanguin, cuivre
sanguin, cuprurie de 24 heures, biopsie
hépatique(avec dosage cuivre hépatique),
analyse génétique

Hypoxique sur bas débit sanguin

Contexte choc septique, hypotension
artérielle,

antécédent de cardiopathie, troubles
du rythme, infarctus aigu du myocarde

ECG, échographie cardiaque

Auto-immune

Femme jeune, histoire clinique de
pathologies auto-immunes

Dosage FAN, immunoglobulines IgG,
anticorps antimuscles lisses, biopsie
hépatique

Grossesse : HELLP syndrome, stéatose
hépatique aiglie gravidique

Sexe féminin, contexte de grossesse

Dosage HCG, recherche hémolyse,
thrombopénie

Infiltration maligne hépatique
(lymphome, cancer poumon, estomac,
pancreas, sein, mélanome, colon....)

Histoire néoplasique
Asthénie, perte de poids, ictére,
douleurs abdominales

Echographie, scanner ou IRM hépatique

Obstruction biliaire aigue

Douleurs abdominale, antécédent de
lithiase des voies biliaires, ictére, fievre

Echographie des voies biliaires

Infectieuses (malaria, salmonella typhi,
campylobacter, legionella, listeria,
dengue, leptospirose...)

Voyage zones endémiques, contextes
arisque, fievre, diarrhées, asthénie...

Goutte épaisse, Hémocultures,
coprocultures, PCR sanguine, Ag
urinaires...
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